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Yleista tietoa Aptima®

Yleista tietoa

Kayttotarkoitus

Aptima® HBV Quant -maaritys on nukleiinihappojen in vitro -monistuskoe hepatiitti B -viruksen
(HBV) DNA:n kvantitoimiseksi ihmisen plasmasta ja seerumista taysin automaattisella
Panther™-jarjestelmalla.

Plasma voidaan valmistella etyleenidiamiinitetraetikkahappoon (EDTA), antikoagulanttiseen
sitraattidekstroosi (Anticoagulant Citrate Dextrose, ACD) -liuokseen ja plasman valmisteluputkiin
(Plasma Preparation Tube, PPT). Seerumi voidaan valmistella seerumiputkissa ja seerumin
erotusputkissa (Serum Separator Tube, SST). Naytteet testataan kayttamalla tdysautomaattista
Panther-jarjestelmaa, jolla suoritetaan naytteiden kasittely, monistus ja kvantitointi.
HBV-genotyyppeja A, B, C, D, E, F, G ja H siséltavat naytteet on validoitu

kvantitoitaviksi maarityksessa.

Aptima HBV Quant -maaritys on tarkoitettu avuksi HBV-infektiota sairastavien ja HBV-
laakitysta saavien potilaiden hoidossa. Maarityksella voidaan mitata HBV:n DNA-tasoja
I&htétilanteessa ja hoidon aikana arvioitaessa viruksen hoitovastetta. Aptima HBV Quant -
maarityksen tulokset on tulkittava kaikkien asiaankuuluvien kliinisten ja laboratorioldydésten
kontekstissa.

Aptima HBV Quant -maaritysta ei ole tarkoitettu kaytettavaksi veren tai verivalmisteiden
HBV-DNA-sisallon seulontatesting eika diagnostisena testind HBV-infektion olemassaolon
vahvistamiseksi.

Testin tiivistelma ja selitys

Hepatiitti B -viruksen, joka on yksi monista hepatiittia aiheuttavista viruksista, on todettu
littyvan elinikdiseen HBV-infektioon, maksakirroosiin, maksasyopaan, maksan
toimintahairiéon ja mahdollisesti kuolemaan. Maailman terveysjarjesté (WHO) pitaa HBV:ta
yhtend maailman yleisimmista infektiotaudeista. HBV-infektion sairastumistiheys ja
tartuntatapa vaihtelee suuresti maailman eri puolilla. Vuonna 2019 arviolta 296 miljoonaa
ihmista sairasti kroonista HBV-infektiota eri puolilla maailmaa." HBV-infektio aiheuttaa
lisdantyneen maksan dekompensaation, kirroosin ja hepatosellulaarisen karsinooman (HCC)
riskin, ja kuolleisuus on 0,5-1,2 miljoonaa kuolemaa ja 5-10 % maksansiirtotapausta
maailmassa vuosittain.?® llman asianmukaista hoitoa, interventiota ja seurantaa diagnoosin
jalkeen 5 vuoden kumulatiivinen kirroosin yleisyys on 8—20 %. Kun kirroosi on kehittynyt,
hepatosellulaarisen karsinooman (HCC) vuosittainen riski on 2-5 %.*

HBV sisaltaa sirkulaarisen, osittain kaksijuosteisen DNA-genomin, jossa on noin

3 200 emasparia, jotka koodittavat neljad osittain paallekkaista avointa lukukehysta

(ORF), jotka ilmentavat polymeraasia, pinnan, esiytimen/ytimen proteiineja ja X-proteiineja.
Polymeraasin ORF limittyy kolmen muun ORF:n kanssa ja koodittaa viruksen tarkeaa
kahdentumisproteiinia, polymeraasia. Pinnan ORF ilmaisee kolme proteiinia, jotka ovat
olennaisia viruksen morfogeneesille, viruksen paasylle hepatosyytteihin ja isannan
immuunivasteen herattamiselle.®* HBV-genotyyppeja on 8 (A-H), ja ne l6ytyvat yleensa
erillisistd maantieteellisista sijainneista.

Kroonisen hepatiitti B -infektion dynaamisen luonteen vuoksi HBV:n DNA:n ja
alaniiniaminotransferaasin (ALT) pitoisuuden seuranta on tarkeaa.® Suurimmalla osalla
HBV-infektion saaneista henkildistad, jotka saavat viruslaakehoitoa, tavoitteena on HBV:n
DNA:n salpaaminen. Kvantitatiiviset nukleiinihappotestit, joilla on laaja lineaarinen alue,
ovat tehokkaita apuvalineitd HBV:n DNA:n viruskuorman seurannassa hoidon aikana.

Aptima HBV Quant Assay 2 AW-28215-1701 Rev. 003



Aptima® Yleisti tietoa

Menetelman toimintaperiaate

Aptima HBV Quant -maaritys on nukleiinihappojen in vitro -monistustesti, joka kayttaa
Panther-jarjestelmassa reaaliaikaista transkriptiovalitteistd monistustekniikkaa (TMA) HBV:n
DNA:n genotyyppien A, B, C, D, E, F, G ja H kvantitointiin. Aptima HBV Quant -maaritys
kohdistuu polymeraasin ja pinnan geenien kahteen erittdin hyvin sailyneeseen alueeseen
(mahdollisten mutaatioiden toleranssin lisdamiseksi). Analyysi on standardoitu WHO:n 3.
kansainvalisen hepatiitti B -viruksen standardin mukaan (NIBSC-koodi: 10/264).

Aptima HBV Quant -maarityksessa on kolme paavaihetta, jotka kaikki tehdaan yhdessa
putkessa Panther-jarjestelmassa: kohteen sieppaus, kohteen monistus TMA-tekniikalla ja
monistustuotteiden (amplikoni) havaitseminen fluoresoivasti leimatuilla koettimilla.

Kohteen sieppauksen aikana virus-DNA eristetaan naytteista. Naytetta kasitellaan
puhdistusaineella, jotta viruksen kuori liukenee, proteiinit denaturoituvat ja viruksen
genomin DNA vapautuu. Siepatut oligonukleotidit hybridisoituvat testinaytteen HBV:n DNA:n
erittdin hyvin sailyneisiin alueisiin (mikali lasna). Hybridisoitu kohde sidotaan sen jalkeen
magneettisiin mikrohiukkasiin, jotka erotetaan naytteestd magneettikentassa.

Pesuvaiheissa ulkoiset ainesosat poistetaan reaktioputkesta.

Kohteen monistus tapahtuu TMA-tekniikalla, joka on transkriptiovalitteinen nukleiinihappojen
monistusmenetelma, jossa kaytetdan kahta entsyymia, Moloneyn hiiren leukemiaviruksen
(MMLV) kaanteistranskriptaasia ja T7 RNA -polymeraasia. Kaanteistranskriptaasia kaytetaan
kohdesekvenssin DNA-kopion (joka sisdltda promoottorisekvenssin T7 RNA -polymeraasia
varten) luomiseen. T7 RNA -polymeraasi tuottaa useita RNA-amplikonin kopioita
DNA-kopioalukkeesta. Aptima HBV Quant -maaritys kayttdd TMA-menetelmaa monistamaan
kaksi HBV-genomin aluetta (polymeraasigeeni ja pintageeni). Naiden alueiden monistus
saavutetaan kayttamalla spesifisia alukkeita, jotka on suunniteltu monistamaan
HBV-genotyyppeja A, B, C, D, E, F, G ja H. Kahden kohdealueen lahestymistapa

ja alukkeet, jotka kohdistuvat erittdin hyvin sailyneisiin alueisiin, varmistavat

HBV:n DNA:n tarkan kvantitoinnin.

Havaitseminen tehdaan kayttamalla yksijuosteisia, fluoresoivasti leimattuja
nukleiinihappokoettimia, jotka ovat lasna kohteen monistuksen aikana ja hybridisoituvat
spesifisesti amplikoniin reaaliaikaisesti. Jokaisessa koettimessa on fluorofori ja sammuttaja.
Kun koetin ei hybridisoidu amplikoniin, sammuttaja on fluoroforin laheisyydessa ja estaa
fluoresenssin. Kun fluoresoivasti leimattu koetin sitoutuu amplikoniin, sammutin on siirtynyt
kauemmas poispain fluoroforista, ja se lahettda signaalin tietylld aallonpituudella, kun
valonlahde virittda sen. Kun enemman fluoresoivasti leimattuja koettimia hybridisoituu
amplikoniin, ne synnyttavat suuremman fluoresoivan signaalin. Aika, joka fluoresoivalta
signaalilta kuluu tietyn kynnysarvon saavuttamiseen, on suhteessa HBV:n alkupitoisuuteen.
Jokaisessa reaktiossa on mukana sisainen kalibraattori / sisdinen kontrolli (IC) -aine, joka
iimaisee naytteen kasittelyssa, monistuksessa ja havaitsemissa ilmenevan vaihtelun.
Naytteen pitoisuus maaritetdan Panther-jarjestelma -ohjelmistolla kayttamalla kunkin reaktion
HBV- ja IC-signaaleja ja vertaamalla niitd kalibrointitietoihin.

Yhteenveto turvallisuudesta ja suorituskyvysta

Yhteenveto turvallisuudesta ja suorituskyvystad (SSP) on saatavissa eurooppalaisesta
l&akinnallisten laitteiden tietokannasta (Eudamed), jossa se on yhdistetty laitetunnisteisiin
(UDI-Dl-perustunniste). Voit etsia SSP:n Aptima HBV Quant -maaritykselle yksildllisen
peruslaitetunnisteen (Basic Unique Device |dentifier, BUDI) 54200455DIAGAPTHBVAF.
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Varoitukset ja varotoimet

A.
B.
C.

In vitro -diagnostiseen kayttoon.
Ammattikayttéon.

Epakelpojen tulosten riskin vahentadmiseksi kayttajan on luettava huolella koko
pakkausseloste ja Panther- / Panther Fusion™ -jdrjestelméan kéyttéopas ennen
maarityksen suorittamista.

Kohteen vahvennereagenssi (TER) on sydvyttavaa. Katso tdman osion lopussa olevat
kayttéturvallisuustiedotteen tiedot.

Laboratorioon liittyvia seikkoja

E.

HUOMIO: Taman maarityksen kontrollit sisaltdvat ihmisen plasmaa. Plasma ei reagoi
hepatiitti B -pinta-antigeenin (HBsAg), HCV:n vasta-aineiden, HIV-1:n ja HIV-2:n
vasta-aineiden ja HIV-antigeenin kanssa, kun se testataan Yhdysvaltain elintarvike-

ja ladkehallinnon lisensoitujen testausmenettelyjen mukaisesti. Lisaksi plasma ei reagoi
HBV:n DNA:n, HCV-RNA:n ja HIV-1:n RNA:n kanssa, kun se testataan myyntiluvan
saaneilla nukleiinihappotesteilld. Kaiken ihmisen veresta peraisin olevan materiaalin

on katsottava olevan mahdollisesti tartuntavaarallista, ja siksi tallaista materiaalia on
kasiteltava yleisten varotoimien mukaisesti.”**

Taman menetelman saa suorittaa vain henkildstd, joka on saanut riittdvan koulutuksen
Aptima HBV Quant -maarityksen kaytdsta ja mahdollisesti infektiovaarallisten materiaalien
kasittelysta. Jos tapahtuu vuoto, on suoritettava heti desinfiointi asianmukaisten
tutkimuspaikan menettelyohjeiden mukaisesti.

Kayta vain toimitettuja tai maaritettyja kertakayttdisia laboratoriotarvikkeita.

H. Kayta tavallisia laboratoriota koskevia varotoimia. Ala koskaan pipetoi suun avulla.

Al sy6 tai juo mitdan tai tupakoi maaritetyilla tydskentelyalueilla. Kayta kertakayttdisia,
puuterittomia kasineita, silmasuojaimia ja laboratoriotakkeja naytteiden ja pakkauksen
reagenssien kasittelyn aikana. Pese kadet perusteellisesti naytteiden ja tarvikesarjan
reagenssien kasittelyn jalkeen.

Tybskentelypinnat, pipetit ja muut laitteet on desinfioitava saanndllisesti
2,5-3,5-prosenttisella (0,35-0,5 M) natriumhypokloriittiliuoksella.

Havita kaikki materiaalit, jotka ovat olleet kosketuksissa naytteisiin ja reagensseihin,
paikallisten ja kansallisten asetusten mukaisesti.”**'° Puhdista ja desinfioi kaikki
tydskentelypinnat huolellisesti.

Kontrollit sisaltavat natriumatsidia sailontaaineena. Ala kayta metalliputkea reagenssin
siirtoon. Jos natriumatsidiyhdisteitad sisaltavat liuokset havitetdan viemaristéén, ne on
laimennettava ja huuhdeltava runsaalla maaralla juoksevaa vetta. Naitd varotoimia
suositellaan, jottei metalliputkiin kerry jaamia, joista voi kehittya rajahdysvaarallisia.

Molekyylilaboratorioiden hyvat peruskaytannét sisaltavat ymparistén valvonnan.
Laboratorion ympariston valvontaan suositellaan seuraavaa menettelytapaa:

1. Hanki puuvillakarkinen vanutikku ja liitd se Aptima-naytealikvoottiputkeen (SAT).
2. Merkitse jokainen SAT-putki asianmukaisesti.

3. Tayta jokainen SAT-putki 1 mL:lla Aptima-naytteenlaimenninta.

4

Kostuta vanutikku kevyesti nukleaasittomalla deionisoidulla vedella pintandytteiden
keruuta varten.
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5. Hankaa kohdepinta ylhaalta alaspain suuntautuvalla liikkeella. Pyorita tikkua noin
puoli kierrosta kohdepinnan hankaamisen aikana.

6. Aseta vanutikkunayte heti nayteputkeen ja pyoéritd vanutikkua varoen
laimennusaineessa mahdollisten vanuun tarttuneiden materiaalien poissaamiseksi
siitd. Paina vanutikku siirtoputken kylkeen ottaaksesi mahdollisimman paljon nestetta.
Heitd vanutikku pois ja sulje putki korkilla.

7. Toista vaiheet jaljella oleville vanutikkunaytteille.

8. Testaa vanutikku molekyylimaarityksella.

Naytteeseen liittyvia seikkoja

M.

Naytteet voivat olla tartuntavaarallisia. Noudata yleisia varotoimia™®® taman maarityksen
suorittamisen aikana. Oikeanlaiset kasittely- ja havitysmenetelmat on maaritettava
soveltuvien paikallisten maaraysten mukaisesti.” Taman maaritysmenetelman saa
suorittaa vain henkiléstd, joka on saanut riittdvan koulutuksen Aptima HBV

Quant -maarityksen kayttéodn ja tartuntavaarallisten materiaalien kasittelyyn.

Pida huolta, ettd naytteen kuljetuksen aikana sailytysolosuhteet ovat oikeanlaiset,
jotta nayte sailyy kunnossa. Naytteen sailyvyyttd muissa kuin suositelluissa
toimitusolosuhteissa ei ole arvioitu.

Valta ristikontaminaatiota naytteiden kasittelyn aikana. Ole erityisen varovainen,

jottei aerosolien leviaminen aiheuta kontaminaatiota naytteiden irrottamisen tai putkien
avaamisen aikana. Naytteet voivat sisaltaa erittdin suuria elidpitoisuuksia. Varmista,

ettd naytesailiot eivat koske toisiinsa, ja havita kaytetyt materiaalit viematta niitd avointen
sailididen yli. Vaihda kéasineet, jos ne koskevat naytteeseen.

Maaritykseen liittyvia seikkoja

P.

Q.

Ala kayta reagenssipakkausta, kalibraattoria tai kontrolleja niiden viimeisen
kayttopaivan jalkeen.

Al vaihda, sekoita tai yhdistd maaritysreagensseja pakkauksista, joiden paderanumerot
eivat ole samoja. Maaritysnesteilla voi olla eri eranumerot. Kontrolleilla ja kalibraattorilla
voi olla eri erdnumerot.

Valta mikrobien ja nukleaasien aiheuttamaa reagenssien kontaminaatiota.

S. Sulje kaikki maaritysreagenssit ja sailyta niita maaritetyissa lampoétiloissa.

Vaarin sailytettyjen maaritysreagenssien kayttd voi vaikuttaa maarityksen
suorittamiseen. Lisatietoja on kohdissa Reagenssien séilytys- ja k&sittelyvaatimukset
ja Panther-jarjestelmén testausmenetelma.

Al yhdistd mitdan maaritysreagensseja tai -nesteita ilman erillistd ohjetta. Ala tayta
vajaita reagenssi- tai nestepulloja. Panther-jarjestelma varmistaa reagenssien maarat.

. Varo kohteen vahvennereagessin (Target Enhancer Reagent, TER) joutumista iholle,

silmiin ja limakalvoille. Pese vedella alue, jolle tatd reagenssia on joutunut. Jos
reagenssia laikkyy, laimenna vedelld ja noudata asianmukaisia tutkimuspaikan
menettelyohjeita.

Joillain tdman pakkauksen reagensseilla on vaaramerkinta.
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Huomautus: Vaarailmoitustiedot vastaavat EU:n kayttéturvallisuustiedotteiden (SDS)
luokituksia. Aluekohtaisia vaaraviestintatietoja on kohdan Safety Data Sheet Library
(kayttoturvallisuustiedotekirjasto) aluekohtaisessa kayttoturvallisuustiedotteessa, osoite
www.hologicsds.com. Lisatietoja symboleista on symbolien selitteessa osoitteessa
https://www.hologic.com/package-inserts.

Pohjois-Amerikan vaaratiedot

HBV VL -pakkauksen kontrollit
Ihmisen seerumi / ihmisen plasma 95-100 %
Natriumatsidi < 1 %

Kohteen vahvennereagenssi
Lithium Hydroxide, Monohydrate 5-10 %

VAARA

H302 - Haitallista nieltyna.

H314 — Voimakkaasti ihoa syovyttavaa ja silmia vaurioittavaa.

P264 — Pese kasvot, kddet ja nakyvissa oleva iho huolellisesti kasittelyn jalkeen.

P270 — Sydminen, juominen ja tupakointi kielletty kemikaalia kaytettaessa.

P330 — Huuhdo suu.

P501 — Havita siséltd/pakkaus hyvaksytyssa jatteidenkasittelylaitoksessa.

P260 — Ala hengité polya/savua/kaasua/sumua/hdyryé/suihketta.

P280 — Kayta suojakasineitd/suojavaatetusta/silmiensuojainta/kasvonsuojainta.

P301 + P330 + P331 — JOS KEMIKAALIA ON NIELTY: Huuhdo suu. El saa oksennuttaa.

P303 + P361 + P353 — JOS KEMIKAALIA JOUTUU IHOLLE (tai hiuksiin): Riisu saastunut vaatetus
valittdmasti. Huuhdo/suihkuta iho vedella.

P304 + P340 — JOS KEMIKAALIA ON HENGITETTY: Siirra henkild raittiiseen ilmaan ja varmista
vaivaton hengitys.

P305 + P351 + P338 — JOS KEMIKAALIA JOUTUU SILMIIN: Huuhdo huolellisesti vedelld usean
minuutin ajan. Poista piilolinssit, jos sen voi tehda helposti. Jatka huuhtomista.

P321 — Erityishoitoa tarvitaan (katso lisdensiapuohjeita pakkauksen merkinndissa).

P363 — Pese saastunut vaatetus ennen uudelleenkayttoa.

P405 — Varastoi lukitussa tilassa.

P301 + P317 — JOS KEMIKAALIA ON NIELTY: Hakeudu la&kariin.

P316 — Hakeudu valittdémasti ensiapuun.

EU:n vaaratiedot

Monistusreagenssi
Magnesium Chloride 60-65 %

H412 — Haitallista vesielidille, pitkdaikaisia haittavaikutuksia.
P273 — Valtettdva paastamista ymparistoon.
P501 — Havita sisalté/pakkaus hyvaksytyssa jatteidenkasittelylaitoksessa.

Entsyymireagenssi
HEPES 1-5 %
Triton X-100 1-5 %

H412 — Haitallista vesielidille, pitkdaikaisia haittavaikutuksia.
P273 — Valtettadva paadstamistd ymparistoon.
P501 — Havita sisaltd/pakkaus hyvaksytyssa jatteidenkasittelylaitoksessa.
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Entsyymin sekoitusliuos
Glyseroli 20-25 %

Triton X-100 5-10 %

HEPES 1-5 %

H412 — Haitallista vesielidille, pitkdaikaisia haittavaikutuksia.
P273 — Valtettdva paadstamistd ymparistoon.
P501 — Havita siséltd/pakkaus hyvaksytyssa jatteidenkasittelylaitoksessa.

Promoottorireagenssi
Magnesium Chloride 60-65 %

H412 — Haitallista vesielidille, pitkaaikaisia haittavaikutuksia.
P273 — Valtettdva paastamista ymparistoon.
P501 — Havita sisalté/pakkaus hyvaksytyssa jatteidenkasittelylaitoksessa.

Kohteen poimintareagenssi
HEPES 15-20 %

Lauryl Sulfate Lithium Salt 5-10%
Succinic Acid 1-5%

Lithium Hydroxide, Monohydrate 1-5%

H412 — Haitallista vesielidille, pitkdaikaisia haittavaikutuksia.
P273 — Valtettava padstamistd ymparistoon.
P501 — Havita sisaltd/pakkaus hyvaksytyssa jatteidenkasittelylaitoksessa.

HBV VL -pakkauksen kalibraattorit
HEPES 15-20 %

Lauryl Sulfate Lithium Salt 5-10%

Succinic Acid 1-5%

Lithium Hydroxide, Monohydrate 1-5%

H412 — Haitallista vesielidille, pitkaaikaisia haittavaikutuksia.
P273 — Valtettdva paastamista ymparistoon.
P501 — Havita sisalté/pakkaus hyvaksyttyyn jatteenkasittelylaitokseen.

HBV VL -pakkauksen kontrollit

Ihmisen seerumi / ihmisen plasma 95-100 %
Natriumatsidi < 1 %

VAARA

H300 — Tappavaa nieltyna.

H410 — Erittdin myrkyllista vesielidille, pitkaaikaisia haittavaikutuksia.

P264 — Pese kasvot, kadet ja altistunut iho huolellisesti kasittelyn jalkeen.

P273 — Valtettava paadstamista ymparistdon.

P301 + P310 — JOS KEMIKAALIA ON NIELTY: Ota valittdmasti yhteys MYRKYTYSTIETOKESKUKSEEN
tai laakariin.

P321 — Erityishoitoa tarvitaan (katso ensiapuohjeet pakkauksen merkinndissa).

P330 — Huuhdo suu.

P391 — Valumat on kerattava.

Aptima HBV Quant Assay
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Aptima®

Kohteen vahvennereagenssi
Lithium Hydroxide, Monohydrate 5-10 %

VAARA

H302 — Haitallista nieltyna.

H314 — Voimakkaasti ihoa syovyttavaa ja silmia vaurioittavaa.

P264 — Pese kasvot, kadet ja altistunut iho huolellisesti kasittelyn jalkeen.

P270 — Syéminen, juominen ja tupakointi kielletty kemikaalia kaytettaessa.

P330 — Huuhdo suu.

P501 — Havita sisaltd/pakkaus hyvaksytyssa jatteidenkasittelylaitoksessa.

P260 — Ala hengité polya/savua/kaasua/sumua/hdyryé/suihketta.

P280 — Kayta suojakasineitd/suojavaatetusta/silmiensuojainta/kasvonsuojainta.

P301 + P330 + P331 — JOS KEMIKAALIA ON NIELTY: Huuhdo suu. El saa oksennuttaa.

P303 + P361 + P353 — JOS KEMIKAALIA JOUTUU IHOLLE (tai hiuksiin): Riisu saastunut vaatetus
valittdémasti. Huuhdo/suihkuta iho vedella.

P304 + P340 — JOS KEMIKAALIA ON HENGITETTY: Siirra henkild raittiiseen ilmaan ja varmista
vaivaton hengitys.

P305 + P351 + P338 — JOS KEMIKAALIA JOUTUU SILMIIN: Huuhdo huolellisesti vedelld usean
minuutin ajan. Poista piilolinssit, jos sen voi tehda helposti. Jatka huuhtomista.

P310 — Ota valittdmasti yhteys MYRKYTYSTIETOKESKUKSEEN tai laakariin.

P321 — Erityishoitoa tarvitaan (katso lisdensiapuohjeita pakkauksen merkinngissa).

P363 — Pese saastunut vaatetus ennen uudelleenkayttoa.

P405 — Varastoi lukitussa tilassa.

Aptima HBV Quant Assay
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Reagenssien sailytys- ja kasittelyvaatimukset

A. Seuraavassa taulukossa esitetdan reagenssien, kontrollien ja kalibraattorin
sailytysolosuhteet ja sailyvyys.

Avattu pakkaus (kayttovalmiiksi saatettu)

. Sailytys
ReagenSSI avaama:’tgmana
Siilytys Sailyvyys
gHBV-monistusreagenssi 2-8°C
gHBV-monistuksen sekoitusliuos 2-8°C 2-8°C 30 paivas®
gHBV-entsyymireagenssi 2-8°C
gHBV-entsyymin sekoitusliuos 2-8°C 2-8°C 30 paivaa®
gHBV-promoottorireagenssi 2-8°C
gHBV-promoottorin sekoitusliuos 2-8°C 2-8°C 30 paivaa®
gHBV-kohteen sieppausreagenssi 2-8°C 2-8°C 30 paivaa®
Kertakayttinen
qHBV PCAL (positiivinen kalibraattori) -15..-35°C 15-30 °C injektiopullo
Kayta 24 tunnin sisalla
HBV NC CONTROL Kertakayttdinen
q L - -15..-35°C 15-30 °C injektiopullo
(negatiivinen kontrolli) Kayta 24 tunnin siséllé
HBV LPC CONTROL + KertakayttGinen
ko psiivinen komtroli -15..-35 °C 15-30 °C injektiopullo
(heikko positiivinen kontrolli) Kéytd 24 tunnin sisalla
Kertakayttdinen
gHBV ':PC CQ'_\,'T,RO'-k" . —15..-35°C 15-30 °C injektiopullo
(voimakas positiivinen kontrolli) Kéyta 24 tunnin siséllé
gHBV-kohteen vahvennereagenssi 15-30 °C 15-30 °C 30 paivaa®

@ Kun reagenssit poistetaan Panther-jarjestelméstd, ne on palautettava heti asianmukaisiin sailytyslampétiloihinsa.

B. Havita kaikki kayttamattémat liuotetut reagenssit, kohteen sieppausreagenssi (Target
Capture Reagent, TCR) ja kohteen vahvennereagenssi (Target Enhancer Reagent, TER)
30 paivan kuluttua tai kun paaeran viimeinen kayttdépaiva on umpeutunut, kumpi tulee
ensin vastaan.

C. Panther-jarjestelmassa sailytettyjen reagenssien sailyvyys on 72 tuntia. Reagenssit
voidaan lisata Panther-jarjestelmaan enintdan 8 kertaa. Panther-jarjestelma kirjaa lokiin
jokaisen reagenssin lisdyskerran.

D. Kalibraattorin sulattamisen jalkeen liuoksen on oltava kirkasta, eli se ei saa olla utuista
eika siind saa olla sakkaa. Varmista, ettd sakka on liuennut. Ala kayta kalibraattoria, jos
esiintyy hyytymia, saostumista tai sameutta.

E. Promoottorireagenssi ja liuotettu promoottorireagenssi ovat valonarkoja. Suojaa nama
reagenssit valolta sailytyksen ja kayton valmistelun aikana.

F. gHBV-kohteen vahvennereagenssin lampétilan taytyy olla 15-30 °C ennen kayttoa.

Aptima HBV Quant Assay 9 AW-28215-1701 Rev. 003



Yleista tietoa Aptima®

Naytteiden ottaminen ja sailyttaminen

Huomautus: Késittele kaikkia néytteitd aivan kuin ne siséltaisivat mahdollisesti
tartuntavaarallisia aineita. Kéayta yleisid varotoimia.

Huomautus: Vilta ristikontaminaatiota néytteiden kéasittelyn aikana. Hévitad esimerkiksi
kéytetyt materiaalit viemétta niitd avoimien putkien yli.

Huomautus: Vain muovisia toissijaisia putkia suositellaan néytteiden séilytykseen.
Seuraaviin lasi- tai muoviputkiin otettuja kokoverinaytteitd voidaan kayttaa:

+ Etyleenidiamiinitetraetikkahappoa (EDTA)- tai happositraattidekstroosi (ACD) -
antikoagulantteja sisaltavat putket

* Plasman valmisteluputket
» Seerumiputket
» Seerumin erotusputket.

Anna seerumin hyytyd ennen seerumin lisakasittelya.

A. Naytteenotto

Kokoverta voidaan sailyttdad 2—-30 °C:ssa enintdan 24 tuntia, ja plasma on erotettava
sentrifugoimalla ensisijaisessa putkessa ennen kasittelyd. Erota plasma tai seerumi
punasoluista kaytettavan putken valmistajan ohjeiden mukaisesti. Plasma tai seerumi
voidaan testata Panther Systemissa ensisijaisessa putkessa tai siirtda toissijaiseen
putkeen, kuten Aptima®-naytealikvoottiputkeen. 500 uL:n reaktiotilavuuden saamiseksi
seerumin tai plasman kuollut tilavuus ensisijaisissa naytteenottoputkissa on enintdan
1 200 pL ja toissijaisissa putkissa 700 uL. Seuraavassa taulukossa on eritelty kunkin
ensisijaisen ja toissijaisen putkityypin kuolleen tilavuuden vaatimukset.

Putki (koko ja tyyppi) Kuollut tilavuus Pantherissa
Aptima-naytealikvoottiputki (SAT) 0,2 mL
12 x 75 mm 0,5mL
13 x 100 mm 0,5mL
13 x 100 mm geelin kanssa 0,3 mL
16 x 100 mm geelin kanssa 0,7 mL

Jos plasmaa ja seerumia ei testata heti, niitd voidaan sailyttaa alla esitettyjen ohjeiden
mukaisesti. Jos plasma tai seerumi siirretdan SAT-putkeen tai toissijaiseen putkeen, se
voidaan jaadyttaa —20 °C:seen. Ala tee useampaa kuin kolmea jaadytys-sulatuskasittelya.
Ala jaadyta naytteitd EDTA:ta, ACD:ta tai seerumia sisaltavissa ensisijaisissa
naytteenottoputkissa.
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B. Naytteiden sailytysolosuhteet
1. EDTA- ja ACD-plasmanaytteet

Kokoveri voidaan sailyttaa 2—-30 °C:ssa, ja se on sentrifugoitava 24 tunnin kuluessa
naytteenotosta. Plasmaa voidaan sen jalkeen sailyttda jossain seuraavista olosuhteista:

» Ensisijaisessa keraysputkessa tai toissijaisessa putkessa 2—-30 °C:ssa
enintdan 24 tunnin ajan

* Ensisijaisessa keraysputkessa tai toissijaisessa putkessa 2—8 °C:ssa
enintdan 5 paivan ajan

 Toissijaisessa putkessa —20 °C:n lampétilassa enintdan 60 paivan ajan.

Kokoveri

*30“0
2°C

Sentrifugoi < 24 tuntia keruun jélkeen

¢

Ensisijainen

J/Cio °C
2°C

< 24 tuntia

Ensisijainen

J/SGC
2°C

<5 paiivia

Toissijainen Toissijainen

<24 tuntia

J/:?O °C
2°C

/ﬂ/abc
2°C

<5 paivéa

Toissijainen

J/ -15°C
-35°C

<60 paivaa

Kuva 1. EDTA/ACD-putkien séilytysolosuhteet

2. PPT-naytteet

Kokoveri voidaan sailyttdad 2—30 °C:ssa, ja se on sentrifugoitava 24 tunnin kuluessa
naytteenotosta. Plasmaa voidaan sen jalkeen sailyttaa jossain seuraavista olosuhteista:

* PPT:ssa tai toissijaisessa putkessa 2—-30 °C:ssa enintdan 24 tunnin ajan
» PPT:ssa tai toissijaisessa putkessa 2—-8 °C:ssa enintaan 5 paivan ajan tai

» PPT:ssa tai toissijaisessa putkessa —20 °C:ssa enintdan 60 paivan ajan.

Kokoveri

30°C
2°CJ/

Sentrifugoi < 24 tuntia keruun jalkeen

g

Ensisijainen| |Ensisijainen| | Toissijainen | | Toissijainen Ensisijainen tai

. . 8°C Toissijainen
/ﬂlwbc J’B c J’w c J/ /ﬂ/-w@c
2 29 29 2°Cc

-35°C
< 24 tuntia <5 paivaa < 24 tuntia

<5 paivas <60 paivaa

Kuva 2. PPT-putkien séilytysolosuhteet
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3. Seerumiputkien naytteet

Kokoveri voidaan sailyttdad 2—-30 °C:ssa, ja se on sentrifugoitava 24 tunnin kuluessa
naytteenotosta. Seerumia voidaan sen jalkeen sailyttda jossain seuraavista olosuhteista:

» Seerumiputkessa tai toissijaisessa putkessa 2-30 °C:ssa enintaan 24 tunnin ajan
» Seerumiputkessa tai toissijaisessa putkessa 2—8 °C:ssa enintaan 5 paivan ajan

+ Toissijaisessa putkessa —20 °C:n lampétilassa enintdan 60 paivan ajan.

Kokoveri

*30 °C
2°C

Sentrifugoi < 24 tuntia keruun jélkeen

<

Ensisijainen

*30 °C
2°C

<24 tuntia

Ensisijainen

*860
2°C

<5 paivaa

Toissijainen

J/\?O °C
2°C

< 24 tuntia

Toissijainen

/ﬂ/gcc
2°C

<5 paivia

Toissijainen

/H/ -15°C
-35°C

<60 paivas

Kuva 3. Seerumiputkien séilytysolosuhteet

4. SST-naytteet

Kokoveri voidaan sailyttdaa 2—-30 °C:ssa, ja se on sentrifugoitava 24 tunnin kuluessa
naytteenotosta. Seerumia voidaan sen jalkeen sailyttada jossain seuraavista olosuhteista:

» SST:ssa tai toissijaisessa putkessa 2—-30 °C:ssa enintdan 24 tunnin ajan
+ SST:ssa tai toissijaisessa putkessa 2—8 °C:ssa enintdan 5 paivan ajan tai

+ SST:ssa tai toissijaisessa putkessa —20 °C:ssa enintdan 60 paivan ajan.

Kokoveri

/H/SO °C
2°C

Sentrifugoi < 24 tuntia keruun jélkeen

<

Ensisijainen Toissijainen Toissijainen

isijainen
J/&)"C J,B“C /H/BO“C J/a“c
2°C 2°C 2°C 2°C

< 24 tuntia <5 paivaa < 24 tuntia <5 paivaa

Ensisijainen or
Toissijainen

-15°C
-35°C

<60 paivaa

Kuva 4. SST-putkien séilytysolosuhteet

C. Pitkaaikainen sailytys jaadytettyna
Plasma- tai seeruminaytteitd voidaan sailyttdd —70 °C:ssa enintdan 60 paivan ajan
SAT-putkissa.

D. Plasma- ja seerumindytteiden laimentaminen

Plasma- ja seerumindytteet voidaan laimentaa SAT-putkessa tai toissijaisessa
putkessa Panther-jarjestelmassa testausta varten. Katso lisatietoja alta kohdasta
Panther-jariestelmén testausmenetelmé, vaihe E.5.

Huomautus: Jos néyte laimennetaan, se on testattava heti laimentamisen jélkeen. Alé pakasta
laimennettua néytetta.
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Panther-jarjestelmassa sailytetyt naytteet

Naytteet voidaan jattdd Panther-jarjestelmaan ilman korkkia enintdan 8 tunnin ajaksi.
Naytteet voidaan poistaa Panther-jarjestelmasta ja testata, kunhan kokonaissailytysaika
jarjestelmassa ei ylitéd 8 tuntia, ennen kuin Panther-jarjestelma pipetoi naytteen.

Naytteen siirto
Pida naytteen sailytysolosuhteet kohdassa Néytteiden ottaminen ja séilyttdminen kuvattuina.

Huomautus: Néytteet on kuljetettava soveltuvien kansallisten, kansainvélisten ja paikallisten
siirtosdénnésten mukaisesti.
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Panther-jarjestelmi Aptima®

Panther-jarjestelma

Aptima HBV Quant Assay -analyysin reagenssit luetellaan alla Panther Systemia varten.
Reagenssin yksildintimerkinnat luetellaan myds reagenssin nimen vieressa.

Toimitetut reagenssit ja materiaalit

Aptima HBV Quant -maarityspakkaus, 100 testia (tuotenro Nro PRD-03424)
(1 maarityslaatikko, 1 kalibraattoripakkaus, 1 kontrollipakkaus ja 1 kohteen
vahvennereagenssilaatikko)

Kalibraattorit ja kontrollit voidaan tilata erikseen. Katso yksittaiset luettelonumerot alta.

Aptima HBV Quant -maarityslaatikko
(sailyta 2—-8 °C:ssa vastaanoton jalkeen)

Symboli Komponentti Maara

A qHBV-monistusreagenssi

» : e . o 1 injektiopullo
Ei-infektoivat nukleiinihapot puskuriliuokseen kuivattuina.

E qHBV-entsyymireagenssi

Kéénteistranskriptaasi ja RNA-polymeraasi kuivattuina
HEPES-puskuroidussa liuoksessa.

1 injektiopullo

PRO qHBV-promoottorireagenssi

i : e . o 1 injektiopullo
Ei-infektoivat nukleiinihapot puskuriliuokseen kuivattuina.

AR qHBV-monistuksen sekoitusliuos 1x72mL
Vesiliuos, joka siséltéé glyserolia ja séilbntaaineita. ’

ER qHBV-entsyymin sekoitusliuos 1x5.8mL
HEPES-puskuroitu liuos, joka siséltdé pinta-aktiivista '
ainetta ja glyserolia.

PROR qHBV-promoottorin sekoitusliuos 1x45mL
Vesiliuos, joka siséltéé glyserolia ja séilbntaaineita. ’

TCR qHBV-kohteen sieppausreagenssi 1%x72.0 mL
Nukleiinihapot puskuroidussa suolaliuoksessa, joka siséltaa kiinteén ’
faasin ei-infektoivia nukleiinihappoja ja siséista kalibraattoria.

Sekoituskaulukset 3

Paaeran viivakoodiarkki 1 arkKi

Aptima HBV Quant -kalibraattoripakkaus (tuotenro Nro PRD-03425)
(sailyta lampdtilassa -15 — -35 °C vastaanoton jalkeen)

Symboli Komponentti Maara

PCAL Positiivinen gqHBV-kalibraattori

5x2,5mL
Plasmidi-DNA puskuroidussa liuoksessa

Kalibraattorin viivakooditarra —
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Aptima HBV Quant Controls Kit (tuotenro Nro PRD-03426)
(sailyta lampdétilassa -15 — -35 °C vastaanoton jalkeen)

Symboli Komponentti Maara

NC qHBV-negatiivinen kontrolli 5x0.8mL
HBV-negatiivinen defibrinoitu ihmisen plasma, joka siséltaa ’
gentamysiinié ja 0,2-prosenttista natriumatsidia séiléntéaineina.

LPC qHBV:n alarajan positiivinen kontrolli 5x 0,8 mL
Inaktivoitu HBV-positiivinen plasma defibrinoidussa ihmisen
plasmassa, joka siséltéé gentamysiinié ja 0,2-prosenttista
natriumatsidia séiléntédaineina.

HPC gqHBV:n yldrajan positiivinen kontrolli 5x0,8mL
Inaktivoitu HBV-positiivinen plasma defibrinoidussa ihmisen
plasmassa, joka siséltda gentamysiiniéa ja 0,2-prosenttista
natriumatsidia séilbéntéaineina.

Kontrollin viivakooditarra —

Aptima HBV Quant -kohteen vahvennereagenssin laatikko
(sailytd 15-30°C:ssa vastaanoton jalkeen)

Symboli Komponentti Maara

TER qHBV-kohteen vahvennereagenssi 1x46.0 mL
Litiumhydroksidin vékevdity liuos ’

Materiaalit, jotka tarvitaan mutta jotka ovat saatavissa erikseen

Huomautus: Hologicilta saatavissa oleville materiaaleille on annettu tuotenumerot, ellei toisin
ole mééritetty.

Materiaali Tuotenro Nro
Panther™-jarjestelma 303095
Panther Fusion™ -jarjestelma PRD-04172
Panther™-jarjestelma, jatkuva neste ja jate (Panther Plus) PRD-06067
Aptima® HBV Quant -kalibraattoripakkaus PRD-03425
Aptima® HBV Quant -kontrollipakkaus PRD-03426

Panther-ajosarja reaaliaikaista analyysia varten (vain reaaliaikaiset analyysit) PRD-03455 (5 000 testia)
Aptima®-maaritysnestepakkaus (tunnetaan myés Yleisnestesarja-nimella) 303014 (1 000 testia)
(siséltaa Aptima®-pesuliuosta, Aptima®-deaktivointinesteen puskuria ja
Aptima®-6ljyreagenssia)

Moniputkiyksikét (MTU:t) 104772-02
Panther™-jétepussipakkaus 902731
Panther™-jateastian kansi 504405

Tai Panther™-jarjestelman ajopakkaus 303096 (5 000 testia)

(kun suoritetaan ei-reaaliaikaisia TMA-méérityksié rinnan reaaliaikaisten
TMA-mé&éritysten kanssa)

siséltdd moniputkiyksikéita, jatepusseja, jateastian kansia ja
maéritysnesteitd
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Materiaali

Karjet, 1 000 uL, johtavia, nesteen tunnistavia

Kaikki tuotteet eivét ole saatavina kaikilla alueilla. Pyydé oman alueesi
tiedot paikalliselta edustajalta.

Valkaisuaine, 5-8,25-prosenttinen (0,7-1,16 M) natriumhypokloriittiliuos
Kertakayttdiset puuterittomat kasineet
Puhkaisemattomat vaihtokorkit

Reagenssin vaihtokorkit
Monistus-, entsyymi-, promoottorireagenssien sekoituspullot
TCR-pullo
TER-pullo

Muovitaustaiset laboratoriopdydan suojukset
Nukkaamattomat liinat
Pipetti
Karjet
Ensisijaisen keraysputken vaihtoehdot:
13 mm x 100 mm

13 mm x 75 mm
16 mm x 100 mm

Sentrifugi
Vortex-sekoitin

Valinnaiset materiaalit
Materiaali

Toissijaisen putken vaihtoehdot:
12 mm x 76 mm
13 mm x 100 mm
16 mm x 100 mm
Aptima®-néytealikvoottiputket (SAT) (100 kpl)

Kuljetusputken korkki (100 kpl:n pakkaus)
korkki SAT-putkea varten

Aptima®-naytteenlaimennin

Aptima®-naytteenlaimenninpakkaus
siséltdd néytteenlaimentimen, 100 SAT:té ja 100 korkkia

Siirtopipetit
Vanukarkiset puikot

Putkiravistelija

Tuotenro Nro

901121 (10612513 Tecan)
903031 (10612513 Tecan)
MME-04134 (30180117 Tecan)
MME-04128

103036A

CL0041 (100 korkkia)
CL0040 (100 korkkia)
501604 (100 korkkia)

Tuotenro Nro

FAB-18184
504415

PRD-03003
PRD-03478

PRD-03488
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Panther-jarjestelma

Panther-jarjestelman testausmenetelma

Huomautus: Panther- / Panther Fusion -jarjestelmén kéyttboppaassa on
lisétietoja toimenpiteista.

A. TyoOskentelyalueen valmistelu

1.

2.

3.

Puhdista tyoskentelypinnat, joilla reagenssit valmistellaan. Pyyhi tydskentelypinnat
2,5-3,5-prosenttisella (0,35-0,5 M) natriumhypokloriittiliuoksella. Anna
natriumhypokloriittiliuoksen koskea pintoihin vahintdadn 1 minuutin ajan ja huuhtele
deionisoidulla (DI) vedelld. Ala anna natriumhypokloriittiliuoksen kuivua. Peité
poytapinta puhtailla, muovitaustaisilla imukykyisilla tyopoytapeitteilla.

Puhdista erillinen tyéskentelypinta, jossa naytteet valmistellaan. Kayta edella kuvattua
menettelya (vaihe A.1).

Puhdista pipetoijat. Kayta edelld kuvattua puhdistusmenettelya (vaihe A.1).

B. Kalibraattorin ja kontrollien valmistelu

Anna kalibraattorin ja kontrollien [ampdétilan nousta 15-30 °C:seen ennen kasittelya
toimimalla seuraavasti:

1.

2.

3.

Poista kalibraattori ja kontrollit sailytyksesta (-15...—35 °C) ja tuo ne 15-30 °C:n
lampdotilaan. Kdanna jokaista putkea koko sulatusprosessin ajan, jotta ne sekoittuvat
kunnolla. Varmista, ettd putken sisaltdé sulaa kokonaan ennen kayttoa.

Vaihtoehto. Kalibraattori- ja kontrolliputket voidaan asettaa putkiravistelijaan, jossa ne
sekoitetaan kunnolla. Varmista, ettd putken sisalté sulaa kokonaan ennen kayttoa.

Huomautus: Vélta liian voimakasta vaahdon muodostusta kdantdessasi
kalibraattoria ja kontrolleja. Vaahto estdd Panther-jérjestelméan pinnantason
havainnoinnin toiminnan.

Kun putken sisélté on sulanut, kuivaa putken ulkopinta puhtaalla, kuivalla,
kertakayttoisella pyyhkeella.

Ala avaa putkia tdssa vaiheessa, jotta ne eivat kontaminoidu.

C. Reagenssin sekoitus / uuden pakkauksen valmistelu

Huomautus: Reagenssien sekoitus eli kdyttévalmiiksi saattaminen on tehtdva ennen
mink&én toiden aloittamista Panther-jéarjestelméassa.

1.

2.

Toimi seuraavasti kohteen sieppausreagenssin (TCR) valmistelemista varten:

a. Poista TCR sailytyksesta (2—8 °C). Tarkista TCR-pullon erdnumero ja varmista,
etta se vastaa paaeran viivakoodiarkin erdnumeroa.

b. Ravistele TCR-pulloa heti voimakkaasti 10 kertaa. Anna TCR-pullon jaada
15-30 °C:seen lampenemaan vahintdan 45 minuutin ajaksi. Ravistele ja kaantele
tand aikana TCR-pulloa vahintdan 10 minuutin valein.

Vaihtoehto. TCR-pullo voidaan valmistella putkiravistelijassa seuraavien ohjeiden
mukaisesti: Poista TCR sailytyksesta (2—8 °C) ja ravistele sitd heti voimakkaasti
10 kertaa. Aseta TCR-pullo putkiravistelijaan ja jata TCR 15-30 °C:seen
ldAmpenemaan vahintaan 45 minuutin ajaksi.

c. Varmista, ettd kaikki sakka on liuoksessa ja magneettihiukkaset on suspendoitu
ennen kayttoa.

Tee monistus-, entsyymi- ja promoottorireagenssien sekoitus seuraavalla tavalla:
a. Poista kylmakuivatut reagenssit ja vastaavat sekoitusliuokset sailytyksesta
(2—-8 °C). Kayta jokaista sekoitusliuosta oman kylmakuivatun reagenssinsa kanssa.

b. Varmista, ettd sekoitusliuoksella ja kylmakuivatulla reagenssilla on tdsmaavat
tarran varit. Tarkista paaeran viivakoodiarkin eranumerot ja varmista, ettd kaytat
yhdessa asianmukaisia reagensseja.
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i. Avaa kylmakuivattu reagenssipullo poistamalla metallitiiviste ja kumitulppa.
ii. Tyobnna sekoituskauluksen (musta) urallinen paa injektiopulloon (Kuva 5, vaihe 1).

iii. Avaa tasmaava sekoitusliuospullo ja aseta korkki puhtaalle, peitetylle
tydskentelypinnalle.

iv. Aseta sekoitusliuospullo vakaalle pinnalle (eli péydalle). Kdanna sen jalkeen
kylmakuivattua reagenssia sisaltdva pullo sekoitusliuospullon paalle ja kiinnita
kaulus lujasti sekoitusliuospulloon (Kuva 5, vaihe 2).

v. Kaanna kootut pullot hitaasti (injektiopullo kiinnitettyna liuospulloon), jotta liuos
paasee valumaan lasiseen injektiopulloon (Kuva 5, vaihe 3).

vi. Ota kootut pullot ja ravistele koottuja pulloja vahintaan 10 sekunnin ajan
(Kuva 5, vaihe 4).

vii. Odota vahintdadn 30 minuuttia, jotta kylmakuivattu reagenssi valuu liuokseen.

viii. Kun kylmakuivattu reagenssi on valunut liuokseen, sekoita koottuja pulloja
vahintdan 10 sekunnin ajan ja ravistele sitten liuosta kevyesti lasisessa
injektiopullossa edestakaisin, jotta se sekoittuu kunnolla.

c. Kallista koottuja pulloja hitaasti uudelleen, jotta kaikki liuos paasee valumaan
takaisin sekoitusliuospulloon (Kuva 5 vaihe 5).

d. Ota sekoituskaulus ja lasinen injektiopullo varovasti pois (Kuva 5, vaihe 6).

e. Laita korkki takaisin pulloon. Merkitse kayttajan nimikirjaimet ja sekoituspaiva
etikettiin (Kuva 5, vaihe 7).

f. Havitd sekoituskaulus ja lasipullo (Kuva 5, vaihe 8).

Varoitus: Vélta liian voimakasta vaahdonkehitysta liuottaessasi reagensseja.
Vaahto estdéd Panther Systemin pinnantason havainnoinnin toiminnan.

/4 - ™y

=

/ /

Kuva 5. Reagenssin sekoitusprosessi

3. Ota gHBV-kohteen vahvennereagenssi pois sailytyksesta (15-30 °C). Merkitse
kayttajan nimikirjaimet ja avaamispaiva tarraan. Tarkista TER-pullon erdnumero ja
varmista, ettd se vastaa paderan viivakoodiarkin eranumeroa.

D. Reagenssin valmistus aiemmin valmistettuja reagensseja varten

1. Ota aiemmin valmistetut reagenssit pois sailytyksesta (2—8 °C). Ennalta valmistettujen
monistus-, entsyymi- ja promoottorireagenssien ja TCR:n Iampdtilan on oltava
15-30 °C ennen maarityksen aloittamista.

2. Poista TER sailytyksesta (15-30 °C).

3. Ennalta valmistetun TCR:n tapauksessa suorita edella kuvattu vaihe C.1 ennen
jarjestelmaan lisdamista.
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4.

Sekoita ja kaantele monistus-, entsyymi- ja promoottorireagensseja, jotta ne
sekoittuvat kunnolla, ennen kuin lisdat ne jarjestelmaan. Valta lilan voimakasta
vaahdonkehitystd k&dannellessasi reagensseja.

Vaihtoehto: Aiemmin valmistetut reagenssit voidaan valmistella putkiravistelijassa
noudattamalla naita ohjeita: Ota reagenssit sailytyksesta (2—8 °C). Aseta reagenssit
putkiravistelijaan ja jatd lampiamaan 15-30 °C:n lampdtilaan vahintaan 30 minuutin
ajaksi.

Ala tayta vajaita reagenssipulloja. Panther-jarjestelmé tunnistaa ja hylkaa liian
taydet pullot.

E. Naytteiden kasittely

1.

Varmista, ettd ensisijaisissa putkissa prosessoidut naytteet tai toissijaisissa putkissa
olevat laimentamattomat plasmanaytteet on sailytetty asianmukaisesti kohdan
Néytteenotto ohjeiden mukaan.

Varmista, ettd pakastetut naytteet on sulatettu kunnolla. Sekoita sulatettuja naytteita
vortex-sekoittimella 3-5 sekunnin ajan, jotta ne sekoittuvat kunnolla.

Anna naytteiden lampédtilan nousta 15-30°C:seen ennen kasittelya. Katso Panther-
jarjestelméassé sdéilytetyt nédytteet -kohdasta lisatietoja jarjestelmassa sailytyksesta.
Varmista, ettd kussakin ensisijaisessa keraysputkessa on enintddn 1200 uL naytetta
tai kussakin SAT.ssa vahintdan 700 uL naytettd. Kohdan Néytteenotto taulukossa on
eritelty kunkin ensisijaisen ja toissijaisen putkityypin kuolleen tilavuuden vaatimukset.
Jos naytteen laimennus on tarpeen, katso lisatietoja alta vaiheesta E.5.

Laimenna plasma- tai seerumindyte 1:3 SAT:ssa tai 1:100 toissijaisessa putkessa.
Nayte voidaan laimentaa toissijaisessa putkessa testattavaksi Panther Systemissa.
Huomautus: Jos néyte laimennetaan, se on testattava heti laimentamisen jélkeen.
a. Pienien naytteiden laimentaminen

Naytteiden tilavuus voidaan kasvattaa pienimpaan sallittuun tilavuuteen (700 pL)
Aptima-naytteenlaimentimella. Naytteet, joiden tilavuus on vahintaan 240 pL,
voidaan laimentaa kahteen osaan naytteenlaimenninta (1:3) seuraavasti:

i. Laita 240 pL naytettd SAT:hen.

ii. Lisda 480 pL Aptima-naytteenlaimenninta.

iii. Sulje putki korkilla.

iv. Kaantele putkea kevyesti viisi kertaa, jotta se sekoittuu.

Suhteessa 1:3 laimennetut naytteet voidaan testata kayttamalla Panther-
jarjestelman 1:3-asetusta (katso tarkempia tietoja Panther- / Panther Fusion -
jarjestelmén kéyttboppaasta). Ohjelmisto raportoi automaattisesti
laimentamattoman tuloksen kayttdmalla laimennuskerrointa. Nama naytteet
merkitdan laimennetuiksi naytteiksi.

b. Vakevien naytteiden laimentaminen

Jos naytteen tulos ylittda kvantitoinnin ylarajan (ULoQ), se voidaan laimentaa
99 osalla Aptima-naytteenlaimenninta (1:100) seuraavasti:

i. Aseta 30 pL naytettd SAT-putkeen tai toissijaiseen putkeen.
ii. Lisda 2970 yL Aptima-naytteenlaimenninta.

ii. Sulje putki korkilla.

iv. Kaantele putkea kevyesti viisi kertaa, jotta se sekoittuu.

Aptima HBV Quant Assay 19 AW-28215-1701 Rev. 003



Panther-jarjestelmi Aptima®

Suhteessa 1:100 laimennetut naytteet voidaan testata kayttamalla Panther-
jarjestelman 1:100-asetusta (katso tarkempia tietoja Panther- / Panther Fusion -
jarjestelmén kayttéoppaasta). Ohjelmisto raportoi automaattisesti
laimentamattoman tuloksen kayttamalla laimennuskerrointa. Nama naytteet
merkitaan laimennetuiksi naytteiksi.

Huomautus: Laimennetuille néytteille, joiden sekoittamattomat pitoisuudet ylittavéat
ULoQ-arvon, tulokset ilmoitetaan tieteelliselld merkintatavalla.

6. Sentrifugoi jokaista naytettd 1 000—3 000 G:n kiihtyvyydelld 10 minuutin ajan juuri
ennen naytteiden asettamista naytetelineeseen. Ala poista korkkeja. Putkessa olevat
kuplat estavat Panther-jarjestelman pinnantason havainnoinnin toiminnan. Katso alta
kohdasta Jarjestelmén valmistelu, vaihe F.2 lisatietoja telineeseen asettamisesta ja
korkkien poistamisesta.

F. Jarjestelman valmistelu

1. Valmistele jarjestelma Panther-/Panther Fusion -jérjestelméan kéyttéoppaan ja
Menetelméé koskevia huomautuksia -kohdan ohjeiden mukaisesti. Varmista, etta
kaytetyt reagenssitelineet ja TCR-sovittimet ovat sopivankokoisia.

2. Lataa naytteet naytetelineeseen. Suorita seuraavat vaiheet jokaiselle ndyteputkelle
(nayte ja tarvittaessa kalibraattori ja kontrollit):

a. Avaa yhden nayteputken korkkia, mutta ala irrota sita viela.

Huomautus: Ole erityisen varovainen, jottei aerosolien levidminen aiheuta
kontaminaatiota. Avaa néytteiden korkkeja varovasti.

b. Lataa nayteputki naytetelineeseen.
c. Toista vaiheet 2.a ja 2.b kaikille jaljella oleville naytteille.

Kun naytteet on ladattu naytetelineeseen, poista jokainen nayteputken korkki ja
laita ne yhteen naytetelineeseen. Kontaminaation valttamiseksi ala vie korkkia
minkdan muun naytetelineen tai nayteputken vyli.

e. Kayta tarvittaessa uutta, kertakayttoista siirtopipettia mahdollisten kuplien tai
vaahdon poistamiseen.

f.  Kun viimeinen korkki on poistettu, lataa nayteteline nayteosastoon.

Huomautus: Jos ajat samaan aikaan muita maérityksia ja nédytetyyppeja, kiinnita
néytepidike ennen néytetelineen asettamista néytesyvennykseen.

g. Toista vaiheet 2.a — 2.f seuraavalle naytetelineelle.

Menetelmaa koskevia huomautuksia
A. Kalibraattori ja kontrollit

1. gHBV-positiivinen kalibraattori, qHBV:n alarajan positiivisen kontrollin, gHBV:n ylarajan
positiivisen kontrollin ja qHBV-negatiivisten kontrollien putket voidaan asettaa mihin
tahansa paikkaan naytetelineeseen ja mille tahansa Panther-jarjestelman
naytelokeron kaistalle. Naytteiden pipetointi aloitetaan, kun toinen seuraavista
kahdesta ehdosta tayttyy:

a. Kalibraattori ja kontrollit ovat talla hetkella jarjestelman kasiteltavina.
b. Kalibraattorin ja kontrollien kelvolliset tulokset rekisterdidaan jarjestelmaan.

2. Kun kalibraattori- ja kontrolliputket on pipetoitu ja niita kasitellaan Aptima HBV Quant
-maaritysreagenssipakkauksella, naytteitd voidaan testata asiaankuuluvien,
sekoitettujen pakkausten kanssa enintdan 24 tunnin ajan, paitsi jos:

a. Kalibraattorin tai kontrollin tulokset eivat ole kelvollisia
b. Asiaankuuluva -analyysireagenssisarja on poistettu jarjestelmasta.
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c. Asiaankuuluvan maaritysreagenssipakkauksen sailyvyysaika on ylittynyt.
3. Kalibraattoriputkea ja jokaista kontrolliputkea voidaan kayttaa vain kerran. Jos putkea
yritetdan kayttdd useammin kuin kerran, seurauksena voi olla kasittelyvirheita.
B. Kasineiden puuteri

Kuten kaikkien reagenssijarjestelmien tapauksessa, tiettyjen kasineiden liian suuret
puuterimaarat voivat aiheuttaa avattujen putkien kontaminoitumisen. Siksi suosittelemme
puuterittomia kasineita.
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Laadunvalvonta

Kayttaja saattaa hylata ajon tai naytteen tuloksen, jos maarityksen suorituksen aikana
iimenee teknisia, kayttajaan tai laitteeseen liittyvid ongelmia, jotka on dokumentoitava.
Tassa tapauksessa naytteet on testattava uudelleen.

Maarityksen kalibrointi

Maaritys on kalibroitava, jotta voidaan saada kelvollisia tuloksia. Yksi positiivinen kalibraattori
ajetaan kolmesti joka kerta, kun reagenssipakkaus asetetaan Panther-jarjestelmaan.

Kun kalibrointi on tehty, se on voimassa enintdan 24 tunnin ajan. Panther-jarjestelman
ohjelmisto kertoo kayttajalle, milloin kalibrointi on tarpeen. Kayttaja lukee jokaisen
reagenssipakkauksen mukana toimitetusta paaeran viivakoodiarkista kalibrointikertoimen.

Kasittelyn aikana Panther-jarjestelman ohjelmisto tarkistaa automaattisesti kalibraattorin
hyvaksyntdehdot. Jos alle kaksi kalibraattorin ajoista on kelvollisia, ohjelmisto hylkda ajon
automaattisesti. Hylatyn ajon naytteet on testattava uudelleen kayttdmalla juuri valmistettua
kalibraattoria ja juuri valmistettuja kontrolleja.

Negatiiviset ja positiiviset kontrollit

Joukko maarityskontrolleja on testattava kelvollisten tulosten saamiseksi. Negatiivisen
kontrollin, alarajan positiivisen kontrollin ja ylarajan positiivisen kontrollin yksi ajo on
testattava joka kerta, kun reagenssipakkaus asetetaan Panther-jarjestelmaan. Kun testaus on
tehty, kontrolleja voi kayttda enintdan 24 tunnin ajan. Panther-jarjestelman ohjelmisto kertoo
kayttajalle, milloin kontrolleja tarvitaan.

Kasittelyn aikana Panther-jarjestelman ohjelmisto tarkistaa automaattisesti kontrollien
hyvaksyntaehdot. Jotta tulokset ovat kelvollisia, negatiivisen kontrollin on annettava

"Ei havaittu” -tulos ja positiivisen kontrollin tuloksen on oltava ennalta maaritettyjen
parametrien rajoissa (nimellinen LPC-tavoite: 2,7 logqo IU/mL, nimellinen HPC-tavoite:

4,6 logqo IU/mL). Jos jokin kontrolleista saa epakelvollisen tuloksen, ohjelmisto hylkaa ajon
automaattisesti. Hylatyn ajon naytteet on testattava uudelleen kayttamalla juuri valmistettua
kalibraattoria ja juuri valmistettuja kontrolleja.

Sisainen kalibraattori / sisdainen kontrolli

Jokainen nayte sisaltda sisaista kalibraattoria / sisdista kontrollia (Internal Control, IC).
Kasittelyn aikana Panther-jarjestelman ohjelmisto tarkistaa automaattisesti
IC-hyvaksyntaehdot. Jos IC-tulos on epakelpo, naytteen tulos hylatdan. Jokainen epakelvon
IC-tuloksen saanut nayte on testattava uudelleen, jotta sille saadaan kelvollinen tulos.

Panther-jarjestelman ohjelmisto tarkistaa suoritetut kasittelyt tarkasti, kun toimenpiteet
suoritetaan noudattaen tassa pakkausselosteessa ja Panther-/Panther Fusion -jarjestelmén
kédyttboppaassa annettuja ohjeita.
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Tulosten tulkinta

Panther-jarjestelma maarittaa automaattisesti HBV-DNA-pitoisuuden naytteista ja kontrolleista
vertaamalla tuloksia kalibrointikayraan. HBV:n DNA-pitoisuudet ilmoitetaan yksikdissa 1U/mL
ja logqg IU/mL. Taulukko 1 esittda tulosten tulkinnan. Jos laimennosvaihtoehtoa kaytetaan,
Panther-jarjestelma laskee automaattisesti HBV:n DNA:n pitoisuuden sekoittamattomalle
naytteelle kertomalla pitoisuustulokset laimennuskertoimella, ja laimennetut naytteet
merkitdan laimennetuiksi.

Huomautus: Laimennettujen néytteiden tapauksessa "Ei havaittu™ tai "< 10 havaittu” -
ilmoitus voi aiheutua laimennettaessa néyte, jonka pitoisuus on yli mutta silti 1dhelld LoD
(havaitsemisraja)- tai LLoQ (kvantitoinnin alaraja) -raja-arvoja. On suositeltavaa ofttaa ja
testata toinen sekoittamaton néyte, jos kvantitatiivista tulosta ei saada.

Taulukko 1: Tulosten tulkinta

limoitettu Aptima HBV Quant -méaérityksen tulos

Tulkinta
IU/mL Log,, IU/mL?
Ei havaittu Ei havaittu HBV:n DNA:ta ei havaittu.
< 10 havaittu < 1,00 HBV:n DNA havaitaan, mutta sen pitoisuus
on alle LLoQ:n
10-1 000 000 000 1,00-9,00 HBV:n DNA:n pitoisuus on lineaarisella alueella
10-1 000 000 000 IU/mL
>1 000 000 000 > 9,00 HBV:n DNA:n pitoisuus on yli ULoQ:n
Epékelpo® Epakelpo® Tuloksen muodostuksessa tapahtui virhe.

Nayte on testattava uudelleen.

# Arvo on lyhennetty kahteen desimaaliin.
b Epékelvot tulokset naytetaan sinisella fontilla.
Laimennetuille naytteille, joiden sekoittamattomat pitoisuudet ylittdvat ULoQ-arvon, tulokset iimoitetaan tieteellisellda merkintatavalla.

Hyvaksymisperusteet kullekin Aptima HBV Quant -maarityksen kontrolleista esittda alla
Taulukko 2.

Huomautus: Alla oleva talteensaantialue siirtyy kunkin tietyn erdn méaritetyn arvon
perusteella. Katso kunkin kontrollilaatikon Kontrolliviivakoodiarkki-selosteessa mainittu
mé&éritetty pitoisuus.

Taulukko 2: Aptima HBV Quant -madrityksen kontrollien talteensaantialueen hyvédksymisperusteet

Komponentti Kelvollisten ajojen talteensaantialue
Negatiivinen kontrolli -
Alarajan positiivinen kontrolli +/- 0,55 logqo IU/mL
Ylarajan positiivinen kontrolli +/- 0,5 logqo IU/mL
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Rajoitukset

A. Tata maaritystd saavat kayttaa vain toimenpiteen suorittamiseen koulutetut henkil6t.
Tassa pakkausselosteessa annettujen ohjeiden noudattamatta jattdminen saattaa
aiheuttaa virheellisia tuloksia.

B. Luotettavia tuloksia saadaan vain, jos naytteenotto, kuljetus, sailytys ja prosessointi
tehdaan vaaditulla tavalla.
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Analyyttinen suorituskyky

Havaitsemisraja kaytettaessa WHO:n 3. kansainvalista standardia

Maarityksen havaitsemisraja maaritetdan siksi HBV:n DNA-pitoisuudeksi, joka havaitaan
95 %:n tai suuremmalla todennakdisyydella CLSI EP17-A2:n mukaisesti.™

LoD maaritettiin testaamalla WHO:n 3. kansainvalisen hepatiitti B -viruksen DNA:n standardin
(NIBSC 10/264, genotyyppi A) testisarjat laimennettuina HBV-negatiiviseen ihmisen EDTA-
plasmaan ja -seerumiin. Jokaiselle laimennokselle testattiin 36 rinnakkaisnaytetta jokaisella
kolmesta reagenssierasta, jolloin saatiin vahintdan 108 rinnakkaisnaytettd laimennosta kohti.
Probittianalyysi suoritettiin 95 %:n ennakoitujen havaitsemisrajojen luomiseksi. LoD-arvot ovat
seurausta reagenssierasta, jolla on korkein ennakoitu havaitsemisraja. Aptima HBV Quant -
maarityksen LoD WHO:n 3. kansainvalisen standardin mukaisesti maaritettyna on 4,8 lU/mL
plasman osalta ja 5,9 IU/mL seerumin osalta.

Havaitsemisraja HBV-genotyyppien kesken

LoD maaritettiin testaamalla genotyyppien A, B, C, D, E, F, G ja H HBV-positiivisten
naytteiden laimennoksia HBV-negatiivisessa ihmisen plasmassa ja seerumissa. Pitoisuudet
maaritettiin kayttamalla hyvaksyttyd maaritysta. Jokaiselle testisarjan jasenelle testattiin
vahintaan 24 rinnakkaisnaytetta jokaisesta kahdesta reagenssierasta, jolloin saatiin vahintaan
48 rinnakkaisnaytettd testisarjan jasenta kohti. Probittianalyysi suoritettiin 95 %:n
ennakoitujen havaitsemisrajojen luomiseksi. LoD-arvot, jotka Taulukko 3 esittaa, ovat tuloksia
reagenssierasta, jolla on korkein ennakoitu havaitsemisraja.

Taulukko 3: Havaitsemisraja (95 % ennakoidusta havaitsemisrajasta) HBV-genotyyppien kesken kéytettdesséa
kliinisid néytteita

Pitoisuus (IU/mL)

Genotyyppi Plasma Seerumi
A 3,3 4,1
B 2,9 3,9
C 4,9 52
D 57 54
E 5,8 5,8
F 3,0 4,0
G 2,8 7.4
H 55 6,3
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Lineaarinen alue

Lineaarinen alue maaritettiin testaamalla testisarjat, jotka koostuivat HBV-genotyypin A
viruksesta (0,78 logqg IU/mL — 7,30 logqg IU/mL) ja plasmidi-DNA:sta (5,30 log4g IU/mL —
9,18 logqg IU/mL) laimennettuna HBV-negatiiviseen ihmisen plasmaan ja seerumiin

CLSI EP06-A:n mukaisesti.”” Aptima HBV Quant Assay -analyysi osoittautui lineaariseksi
testatulla alueella, ja sen kvantitoinnin ylaraja (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) oli

9 logqg IU/mL, kuten kohdasta Kuva 6 nahdaan.

10,00

9,00

Aptima HBV Quant -maéritys (log,, 1U/mL)

8,00

7,00

6,00

5,00

4,00

3,00

2,00

1,00

0,00

0,00

Plasma — alueen ulkopuolella
Seerumi — alueen ulkopuolella

Plasma —alueella

= e > >

Seerumi - alueella

Lineaarinen (plasma)

------- Lineaarinen (seerumi)

1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00 10,00
Tavoitepitoisuus (log, 1U/mL)

Kuva 6. Lineaarisuus plasmassa ja seerumissa
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Lineaarisuus HBV-genotyyppien kesken

HBV-genotyyppien lineaarisuus maaritettiin testaamalla yksittaiset kliiniset positiiviset naytteet
genotyyppien A, E, F, G ja H osalta ja PEI 1st WHO -vertailutestisarjat (PEI 5086/08)
genotyyppien B, C ja D osalta. Virusta kaytettiin maaritysalueen alaosalle (4 logqo IU/mL ja
pienempi genotyypeille A-G, 3 logo lU/mL ja pienempi genotyypille H). Plasmidi-DNA:ta
kaytettiin alueen yldosalle 2 logqo:n paallekkaisyydelld. Negatiiviseen ihmisen plasmaan
tehdyt laimennokset testattiin kaikkien genotyyppien osalta. Lineaarisuus osoitettiin testatulla
alueella kaikille testatuille genotyypeille, kuten Kuva 7 esittaa.
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Tavoitepitoisuus (log, 1U/mL)

Kuva 7. Lineaarinen alue ja lineaarisuus (plasma)

Kvantitoinnin alaraja (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) kaytettaessa WHO:n 3.
kansainvalista standardia

Kvantitoinnin alaraja maaritelldan alimmaksi pitoisuudeksi, jolla HBV:n DNA kvantitoidaan
luotettavasti kokonaisvirheen rajoissa CLSI EP17-A2:n mukaisesti." Kokonaisvirhe arvioitiin
seuraavalla kahdella menetelmalla:

Analyysin kokonaisvirhe (Total Analytical Error, TAE) = poikkeama + 2 SD; ja kokonaisvirhe
(Total Error, TE) = nelidjuuri(2) x 2 SD.

Mittausten tarkkuuden ja toistotarkkuuden varmistamista varten Aptima HBV Quant -
maarityksen kokonaisvirheeksi maaritettiin 1 logqo IU/mL (eli LLoQ-rajalla kahden mittauksen
vélinen ero, joka on yli 1logqo IU/mL, on tilastollisesti merkitseva).

LLoQ maaritettiin testaamalla WHO:n 3. kansainvalisen hepatiitti B -viruksen DNA:n
standardin (NIBSC 10/264, genotyyppi A) testisarjat laimennettuina HBV-negatiiviseen
ihmisen plasmaan ja seerumiin. Jokaista laimennosta testattiin 45 rinnakkaisnaytteena
jokaisella kolmesta reagenssierasta, jolloin saatiin vahintdan 135 rinnakkaisnaytetta
laimennosta kohti. Ndiden kolmen reagenssieran tulokset esittdad Taulukko 4 plasmalle
ja vastaavasti Taulukko 5 seerumille. Tarkkuustavoitteen (TE < 1 log4q IU/mL ja

TAE =< 1 logyg IU/mL) > 95 %:n havaitsemisosuudella ja vahintdan LoD-arvolla tayttavan
alhaisimman pitoisuuden tulokset on varjostettu kummassakin taulukossa, ja Taulukko 6
esittda niiden yhteenvedon.
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Analyyttinen suorituskyky Aptima®

Laskettu LLoQ WHO:n 3. kansainvalisen hepatiitti B -viruksen standardille on 6 lU/mL
(0,79 logqo IU/mL) plasman osalta ja 8 IU/mL (0,88 logqo IU/mL) seerumin osalta, ja ne
perustuvat korkeimpaan kolmesta reagenssierasta CLSI EP17-A2:n mukaisesti laskettuun
pitoisuuteen. LLoQ maaritettiin genotyyppien kesken (ks. Kvantitoinnin alaraja (LLoQ) HBV-
genotyyppien kesken). Nama genotyyppitiedot maarittdvat maarityksen kokonais-LLoQ:ksi
10 IU/mL.

Taulukko 4: LLoQ:n mé&dérittdminen kéytettdessd WHO:n 3. kansainvélistd standardia plasmassa
laimennetulle HBV:Ile

Aptima Aptima

Reagenssiera HBV Quant HBV Quant KESKIHAJONTA  Poikkeama Laskettu TE Laskettu TAE
(IU/mL) (Logqo IU/mL) (Logqo lU/mL)  (Logqg IU/mL) (Logqg IU/mL) (Logqo IU/mL)

3 0,53 0,21 0,32 0,59 0,74

1 3 0,52 0,21 0,38 0,61 0,81

5 0,70 0,23 0,25 0,65 0,71

6 0,76 0,26 0,09 0,73 0,60

2 5 0,69 0,22 0,21 0,63 0,65

6 0,77 0,25 0,18 0,70 0,68

6 0,79 0,31 0,05 0,88 0,68

3 8 0,88 0,23 0,02 0,66 0,48

9 0,96 0,23 0,00 0,66 0,47

SD = keskihajonta.
Testisarjan jasenet, jotka tayttivat tarkkuustavoitteen (TE < 1 ja TAE < 1), joka oli > LoD, ja joiden havaitsemisosuus oli > 95 %
reagenssierien 1, 2 ja 3 osalta, ovat varjostettuina.

Taulukko 5: LLoQ:n mé&darittdminen kéytettdessd WHO:n 3. kansainvélistd standardia seerumissa
laimennetulle HBV:Ile

Aptima Aptima

Reagens- HBV Quant HBV Quant  KESKIHAJONTA  Poikkeama Laskettu TE Laskettu TAE
slera (IU/mL) (Logqg IU/ML)  (Logqq IU/ImL)  (Logq IU/mL) (Logyo IU/mL) (Logqo IU/mL)
4 0,65 0,24 0,20 0,67 0,67
1 5 0,65 0,24 0,25 0,68 0,73
5 0,67 0,22 0,28 0,63 0,73
5 0,70 0,29 0,14 0,82 0,72
2 5 0,72 0,27 0,18 0,77 0,72
6 0,75 0,24 0,20 0,68 0,68
8 0,88 0,29 0,04 0,83 0,63
3 10 0,98 0,23 0,08 0,66 0,55
11 1,02 0,28 0,07 0,78 0,62

SD = keskihajonta.

Testisarjan jasenet, jotka tayttivat tarkkuustavoitteen (TE < 1 ja TAE < 1), joka oli > LoD, ja joiden havaitsemisosuus oli > 95 %
reagenssierien 1, 2 ja 3 osalta, ovat varjostettuina.

Taulukko 6: Lasketun LLoQ:n yhteenveto kdyttden WHQO:n 3. kansainvélistd HBV-standardia

Reagenssiera Plasman LLoQ Seerumin LLoQ
IU/mL Logqg IU/mL UmL Logyo IU/mL
1 5 0,70 4 0,65
2 5 0,69 5 0,72
3 6 0,79 8 0,88
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Analyyttin

en suorituskyky

Kvantitoinnin alaraja (LLoQ) HBV-genotyyppien kesken

LLoQ maaritettiin testaamalla genotyyppien A, B, C, D, E, F, G ja H HBV-positiivisten
naytteiden laimennoksia HBV-negatiivisessa ihmisen plasmassa ja seerumissa. Kliinisten
naytteiden pitoisuuden maaritys tehtiin kayttamalla vertailumaaritysta. Jokaiselle testisarjan
jasenelle testattiin yhteensa 36 rinnakkaisnaytettad jokaisesta kahdesta reagenssierasta,
jolloin saatiin vahintdan 72 rinnakkaisnaytetta testisarjan jasentad kohti. Tarkkuustavoitteen
(TE = 1logqg IU/mL ja TAE < 1 logqq IU/mL) tayttdvan alhaisimman havaitun pitoisuuden
tulokset > 95 %:n havaitsemisosuudella kummallekin reagenssierélle esittdad Taulukko 7
plasman osalta ja Taulukko 8 seerumin osalta. Taulukko 9 esittdd yhteenvetona korkeimman
havaitun pitoisuuden kunkin genotyypin reagenssierien keskuudessa. Genotyypilla D
seerumissa oli korkein LLoQ pitoisuudella 9 IU/mL (0,96 log4g IU/mL). Tama tuki sita, etta
maarityksen kokonais-LLoQ on 10 IU/mL.

Taulukko 7: LLoQ:n mé&éritys HBV-genotyyppien kesken plasmasta

Aptima Aptima
HBV-genotyyppi " coct®  HBV Quant’  HBV Quant® KESKIHAJONTA Poikkeama LaskettuTE  Laskettu TAE
(lU/mL) (Logqg lU/mL) (Logqq IU/mL) (LogqqIU/mL) (Logqg IU/mL) (Logqq IU/mL)
1 6 074 0,24 0,10 0,67 0,58
A 2 7 0,85 020 0,00 057 0,40
1 4 0,65 0,24 0,20 0,67 0,67
° 2 6 075 025 0,10 0,70 0,59
1 4 061 0,21 035 0,60 077
¢ 2 6 075 030 0,20 0,84 0,80
1 7 0,87 028 031 081 0,88
0 2 8 091 030 0,26 0,86 0,87
1 8 0,88 032 0,29 0,89 092
- 2 7 0,82 0,21 0,36 0,60 078
1 6 076 027 0,08 076 0,62
" 2 7 0,86 030 001 0,84 0,60
1 4 0,59 0,21 025 0,60 0,68
© 2 4 0,65 023 0,19 0,64 0,64
1 6 078 028 0,39 0,80 0,96
" 2 7 0,83 027 0,34 078 0,89

SD = keskihajonta.

? Lisapitoisuuksia ajettiin, mutta naita tietoja ei ilmoiteta taulukossa.
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Aptima®

Taulukko 8: LLoQ:n mééritys HBV-genotyyppien kesken seerumista

Aptima Aptima
HBV-genotyyppi Re:ig(:é?s- HBV Quant® HBV Quant® KESKIHAJONTA Poikkeama Laskettu TE Laskettu TAE
(IU/mL) (Logqg IU/mL)  (Logqg IU/mL) (Logqq IU/mL) (Logqq IU/mL) (Logqg U/mL)
1 4 0,65 0,26 0,25 0,73 0,77
A 2 6 0,81 0,26 0,04 0,74 0,56
1 5 0,70 0,19 0,26 0,54 0,64
B 2 5 0,72 0,25 0,18 0,72 0,69
1 5 0,66 0,26 0,30 0,74 0,82
c 2 6 0,81 0,26 0,10 0,74 0,62
1 7 0,84 0,27 0,42 0,75 0,95
b 2 9 0,96 0,27 0,29 0,76 0,83
1 6 0,79 0,26 0,38 0,75 0,91
: 2 8 0,89 0,28 0,29 0,79 0,84
1 6 0,76 0,23 0,08 0,66 0,55
F 2 5 0,71 0,26 0,14 0,72 0,65
1 8 0,89 0,28 0,29 0,80 0,85
¢ 2 5 0,66 0,24 0,29 0,67 0,77
1 6 0,74 0,24 0,43 0,67 0,90
: 2 6 0,81 0,29 0,37 0,82 0,95

SD = keskihajonta.

? Lisapitoisuuksia ajettiin, mutta naita tietoja ei iimoiteta taulukossa.

Taulukko 9: LLoQ:n yhteenveto genotyyppien kesken plasman ja seerumin osalta

Plasman LLoQ

Seerumin LLoQ

Genotyyppi IU/mL Logqg IU/mL IU/mL Logqg IU/mL
A 7 0,85 6 0,81
B 6 0,75 5 0,72
Cc 6 0,75 6 0,81
D 8 0,91 9 0,96
E 8 0,88 8 0,89
F 7 0,86 6 0,76
G 4 0,65 8 0,89
H 7 0,83 6 0,81
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Jaljitettavyys WHO:n kolmannen kansainvilisen standardin mukaan

Joukkoa toissijaisia standardeja, joilla on tunnetut pitoisuudet, kaytettiin koko
tuotekehityksessa ja tuotteen valmistuksessa, jotta voitiin maarittaa jaljitettavyys
WHO-standardin mukaan. HBV:n WHO-standardin suhteen testatut pitoisuudet olivat
2,0-4,0 log4g IU/mL, ja toissijaisten standardien pitoisuus oli 2,4-8,4 log¢qg IU/mL.

Aptima HBV Quant -maarityksen kontrollit ja kalibraattorit testattiin myds yhdessa toissijaisten
standardien ja WHO-standardin kanssa. Kaikki testisarjat antoivat samankaltaisia tuloksia, ja
ne jakautuivat lineaarisesti maarityksen lineaariselle alueelle, kuten Kuva 8 esittaa.

HBV:n WHO-jaljitettavyys
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Kuva 8. HBV:n kolmannen WHO-standardin tavoitepitoisuuksien
ja Aptima HBV Quant -médrityksesta havaittujen pitoisuuksien
véalinen jéljitettdvyys
Toistotarkkuus

Aptima HBV Quant -toistotarkkuustestisarja luotiin laimentamalla HBV-genotyypin A viruksen
ja HBV-plasmidin DNA HBV-negatiiviseen kliiniseen plasmaan ja HBV-negatiiviseen kliiniseen
seerumiin (kunkin matriisiin nelja korkeinta testisarjan jasenta olivat plasmidi-DNA:ta).
Yksitoista testisarjan jasenta kussakin matriisissa kattoi maarityksen alueen
(tavoitepitoisuudet 1,30 logqq IU/mL — 8,90 log4g IU/mL), ja yksi kayttaja testasi ne kolmena
rinnakkaisnaytteena ajoa kohti kayttden kolmea reagenssierda yhdessa Panther-
jarjestelmassa kolmen paivan ajan, kaksi ajoa paivassa.

Taulukko 10 esittdd maarityksen tulosten toistotarkkuuden (yksikdissa logqg IU/mL) paivien
valilla, erien valilla, ajojen valilla, ajojen sisalla ja kokonaisuudessaan. Kokonaisvaihtelu johtui
paaasiassa ajon sisadisestd mittauksesta (eli satunnaisvirheesta).
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Taulukko 10: Aptima HBV Quant -mé&érityksen toistotarkkuus

Keskipi- Keskipi- Erien Erien Paivien Paivien Ajojen Ajojen Ajon Ajon . .
toisuus  toisuus  valilla vlill valilla vlilla vilila  valild  sisalli  sisala  Ynteensd Yhteensd
Matriisi Niyte N Log- Log- Log- Log- Log-
(IUmL) (log,, KESKIHA- no.rm aa- KESKIHA- m:frm aa- KESKIHA- m:frm aa- KESKIHA- m:frm aa- KESKIHA- no.rm aa-
IU/mL) JONTA linen JONTA linen JONTA linen JONTA linen JONTA linen
CV(%) CV(%) CV(%) CV(%) CV(%)
342 32 1,21 0,07 16,2 0,07 16,2 0,05 11,7 0,28 71,8 0,28 78,2
54 97 1,95 0,05 1,7 0,03 6,8 0,02 57 0,15 36,8 0,17 39,9
Virus 54 1.474 3,16 0 1,0 0,02 3,8 0,02 4,8 0,07 15,6 0,07 16,8
54 10.602 4,02 0,02 48 0,02 3,6 0,01 24 0,06 14,9 0,07 16,2
54 429.428 5,63 0,03 6,7 0,01 2,7 0,01 24 0,06 14,1 0,07 16,1
Pasma Plasmidi-DNA 54 652.103 5,8 0,06 14,2 0,01 34 0,01 2,0 0,06 13,1 0,09 19,8
Virus 54 7.617.612 6,88 0,02 5,6 0,00 04 0,02 4,2 0,06 13,4 0,07 15,1
Plasmidi-DNA 54  10.662.942 7,02 0,02 53 0,01 2,3 0,01 2,6 0,06 13,1 0,06 14,5
Virus 54  89.149.358 7,95 0,01 34 0,01 2,7 0,01 1,6 0,04 9,7 0,05 10,8
Plasmidi-DNA 54 103.400.000 8,01 0,04 9,4 0,02 3,7 0,01 21 0,05 12,0 0,07 15,9
54 612.200.000 8,78 0,03 7,6 0,01 1,9 0,01 1,5 0,04 9,0 0,05 12,0
292 33 1,27 0,13 31,0 0,08 18,6 0,06 13,9 0,29 75,0 0,33 88,4
54 88 1,92 0,05 11,2 0,02 48 0,02 5,5 0,12 291 0,14 32,3
Virus 54 1.446 3,15 0,02 3,7 0,01 1,9 0,00 1,1 0,08 17,8 0,08 18,3
54 7.873 3,89 0,02 48 0,01 2,6 0,01 21 0,06 13,4 0,06 14,6
54 313.518 5,49 0,01 33 0,01 3,0 0,01 3,2 0,08 17,4 0,08 18,3
Seerumi Plasmidi-DNA 54 599.225 5,77 0,04 8,5 0,01 25 0,01 25 0,06 14,7 0,08 17,4
Virus 54 7.011.440 6,84 0,02 3,5 0,01 3,2 0,01 3,3 0,07 16,9 0,08 17,9
Plasmidi-DNA 54 8.845.332 6,94 0,05 11,9 0,01 2,2 0,01 2,2 0,05 12,2 0,07 17,4
Virus 54  70.350.774 7,84 0,03 6,3 0,02 3,5 0,02 44 0,06 14,4 0,07 16,7
. 53>  122.800.000 8,08 0,04 9,9 0,01 2,2 0,01 1,8 0,04 10,4 0,06 14,6
Plasmidi-DNA
54  678.700.000 8,83 0,02 3,6 0,01 2,2 0,01 1,8 0,05 11,7 0,05 12,5

SD = keskihajonta.

@ Havainnoidut rinnakkaisnaytteet, joilla on kvantifioitava tulos, havainnoituja rinnakkaisnaytteita yhteensa = 54.
® Yhdells rinnakkaisnaytteella oli epakelpo tulos.

Log-normaalinen CV(%) = neli6juuri(10~(SD*2 * In(10)) - 1) * 100
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Mahdollisesti hairitsevat aineet

Aptima HBV Quant -maarityksen herkkyys endogeenisten aineiden tai HBV-infektion
saaneille potilaille yleisesti maarattyjen ladkkeiden pitoisuuden kohoamisen aiheuttamille
hairidille arvioitiin. Testauksessa testattiin HBV-negatiiviset plasmanaytteet ja naytteet, joihin
oli lisatty HBV:ta noin pitoisuudella 30 IU/mL (1,48 log4o IU/mL) ja 20 000 IU/mL

(4,30 logqg IU/mL).

Méaarityksen suorittamisessa ei havaittu mitdan hairiditd albumiinin (90 mg/mL), hemoglobiinin
(5 mg/mL), triglyserideihin (30 mg/mL) tai konjugoitumattoman bilirubiinin (0,2 mg/mL)
lasna ollessa.

Sellaisten potilaiden, joilla maaritettyjen aineiden pitoisuudet olivat koholla, tai sellaisten
potilaiden, joilla oli kyseiset sairaudet, kymmenen naytetta kunkin aineen osalta

(aineet luettelee Taulukko 11) testattiin Aptima HBV Quant -maarityksella.

Maarityksen suorituskyvyssa ei havaittu mitaan hairioita.

Taulukko 11: Testattujen kliinisten néytteiden tyypit

Kliinisten naytteiden tyypit

1 Tumavasta-aine (ANA)

2 Reumatoiditekija (RF)

3 Alkoholin aiheuttama kirroosi (AC)

4 Alkoholin aiheuttama hepatiitti

5 Muu kuin alkoholin aiheuttama hepatiitti

6 Autoimmuunihepatiitti

7 Kohonnut alaniiniaminotransferaasipitoisuus (ALT)
8 Hepatosellulaarinen karsinooma (HCC)

9 Multippeliskleroosi (MS)

10 Systeeminen lupus erythematosus (SLE)

11 Hyperglobulinemia

12 Nivelreuma (RA)

13 Jo-1:n vasta-aine (JO-1)

14 Multippeli myelooma (MM)

15 Hemolysoitu (kohonnut hemoglobiinipitoisuus)
16 Keltatauti (kohonnut bilirubiinipitoisuus)

17 Lipemia (kohonnut lipidipitoisuus)

18 Kohonnut proteiini
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Maarityksen suorittamisessa ei havaittu mitdan hairiéitd, kun eksogeenisia aineita,
jotka Taulukko 12 luettelee, oli pitoisuuksilla, jotka olivat vahintdan kolme kertaa C, 5y
(ihmisen plasma).

Taulukko 12: Eksogeeniset aineet

Eksogeeniset
aineet
yhdistettyina Testatut eksogeeniset aineet
1 Sakinaviiri, ritonaviiri, amprenaviiri, indinaviiri, lopinaviiri, nelfinaviiri, mesylaatti
2 Klaritromysiini, valgansikloviirihydroklrodi, efavirentsi, nevirapiini
3 Paroksetiini-HCI, enfuvirtidi, tsidovudiini, didanosiini, abakaviirisulfaatti
4 Ribaviriini, entekaviiri, adefoviiridipivoksiili, tenofoviiri-disoproksiilifumaraatti, lamivudiini, gansikloviiri, asykloviiri
5 Stavudiini, siprofloksasiini, fluoksetiini, atsitromysiini, valasykloviiri, sertraliini, tsalsitabiini
6 Interferoni-alfa-2a, interferoni-alfa-2b, pegyloitu interferoni-alfa-2b
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Aptima® Analyyttinen suorituskyky

Analyyttinen spesifisyys

Mahdollinen ristireaktiivisuus patogeenien (jotka Taulukko 13 luettelee) kanssa arviointiin
HBV-negatiivisella ihmisen plasmalla, kun lasna oli tai ei ollut 30 IU/mL (1,5 log4q IU/mL) ja
20 000 (4,3 log4g IU/mL) HBV:n DNA:ta. Ristireaktiivisuutta ei havaittu. Patogeenien lasna
ollessa ei havaittu mitdan hairioita.

Taulukko 13: Analyyttisen spesifisyyden suhteen testatut patogeenit

Mikro-organismi/patogeeni Pitoisuus Mikro-organismi/patogeeni Pitoisuus
Adenovirus 5 100000 TCID50/mL? Candida albicans 1 000 000 CFU/mL®
BK ihmisen polyomavirus 1000 TCID50/mL Chlamydia trachomatis 1 000 000 IFU/mLf
Sytomegalovirus 100 000 TCID50/mL Corynebacterium diphtheriae 1 000 000 CFU/mL
Denguevirus 1 10 000 TCID50/mL Neisseria gonorrhoeae 1 000 000 CFU/mL
Denguevirus 2 10 000 TCID50/mL Propionibacterium acnes 1 000 000 CFU/mL
Denguevirus 3 10 000 TCID50/mL Staphylococcus aureus 1 000 000 CFU/mL
Denguevirus 4 100 000 TCID50/mL Staphylococcus epidermidis 1 000 000 CFU/mL
Epstein-Barr-virus 100 000 kopiota/mL Streptococcus pneumoniae 1 000 000 CFU/mL
Influenssa H1N1 100 000 TCID50/mL Trichomonas vaginalis 1 000 000 CFU/mL
Hepatiitti A -virus 100000  TCID50/mL 2 TCID50/mL = kudosvilielman tartuttavat annosyksikét millilitrassa
Hepatiitti C -virus 100 000 IU/mML® P |U/mL = kansainvaliset yksikét millilitrassa
Hepatiitti G -virus 100000  kopiota/mL  ©yp/mL = viruspartikkelit millilitrassa
Ihmisen herpesvirus 6B 100 000 kopiota/mL 9 | D50/mL = tappava annos millilitrassa
Ihmisen herpesvirus 8 100000  kopiota/mL  ® CFU/mL = pesédkkeen muodostavat yksikét millilitrassa
HIV-1 100 000 IU/mL f IFU/mL = inkluusion muodostavat yksikét millilitrassa
HIV-2 10 000 TCID50/mL
Ihmisen papilloomavirus 100 000 kopiota/mL

Herpes simplex -virus 1 (HSV-1) 100 000 TCID50/mL

Herpes simplex -virus 2 (HSV-2) 100 000 TCID50/mL

Ihmisen T-solujen lymfotrooppinen virus,

c
tyyppi 1 (HTLV-1) 100 000 vp/mL
lhmisen T-solujen lymfotrooppinen virus,
tyyppi 2 (HTLV-2) 100 000 vp/mL
El El

Japanilainen aivokuumevirus SOVELLU SOVELLU

Murray Valleyn aivokuumevirus 2 000 LD50/mL?
Parvovirus B19 100 000 1U/mL
Vihurirokkovirus 10 000 TCID50/mL

St. Louisin aivokuumevirus 100 000  TCID50/mL
Vaccinia-virus 1000 TCID50/mL
Lansi-Niilin virus 100 000  TCID50/mL
Keltakuumevirus 100 000  TCID50/mL

Aptima HBV Quant Assay 35 AW-28215-1701 Rev. 003



Analyyttinen suorituskyky Aptima®

Matriisin ekvivalenssi

Satakahdeksantoista naytejoukkoa, jotka koostuivat tdsmaavista verinaytteiden
naytteenottoputkista (seerumiputki, ACD, K2 EDTA, K3 EDTA, PPT, SST) arvioitiin matriisin
ekvivalenssin osalta. Naista 44 joukkoa oli luonnollisesti infektoituneita HBV-positiivisia, ja
74 joukkoa oli HBV-negatiivisia, joihin oli lisatty HBV-virusta. Taulukko 14 esittaa kunkin
verinaytteen naytteenottoputkityypin korrelaation, joka mitattiin kayttdamalla seeruminaytteen
keraysputkea vertailuun.

Taulukko 14: Matriisin ekvivalenssin tutkimus

Kulmakertoimen 95 %:n Leikkauspisteen 95 %:n
luottamusvali luottamusvali
Verindytteen
ottaminen Demingin Ala- Yla- Ala- Yla- Keskiero
Putki regressio raja raja raja raja R? (Logo)
ACD y=1,01x-0,04 1,00 1,02 -0,10 0,01 0,998 -0,01
K2 EDTA y=1,02x-0,14 1,00 1,03 -0,20 -0,07 0,997 -0,07
K3 EDTA y=1,01x-0,12 1,00 1,03 -0,18 -0,06 0,997 -0,06
PPT y=1,02x-0,14 1,00 1,03 -0,21 -0,07 0,996 -0,06
SST y =1,00x - 0,03 0,99 1,01 -0,07 0,03 0,999 -0,01

LV = luottamusvali.

Naytteen laimentaminen Aptima-naytteenlaimentimella (1:3)

Jotta voitiin arvioida HBV:n DNA:n tunnistustarkkuus naytteissa, jotka oli laimennettu
Aptima-naytteenlaimentimella, lineaarisen alueen kattavat naytteet laimennettiin 1:3 Aptima-
naytteenlaimentimella (kuten 240 pL naytettd yhdessa 480 uL:n Aptima-naytteenlaimenninta
kanssa). Jokainen nayte testattiin laimentamattomana ja laimennettuna (1:3) kolmena
rinnakkaisnaytteena. Testaus suoritettiin kayttamalla yhta maaritysreagenssieraa kahdessa
Panther-jarjestelmassa kahdella Aptima-naytteenlaimennoseralla. Natiivissa matriisissa
ilmenevan keskimaaraisen ilmoitetun pitoisuuden (laimennuskerrointa kaytetty laimennetun
naytteen tulokseen) ja Aptima-naytteenlaimentimessa ilmenevan keskimaaraisen pitoisuuden
ero esitetdan plasmalle (Taulukko 15) ja seerumille (Taulukko 16). Naytepitoisuudet saatiin
tarkasti talteen laimennetuista naytteista.

Aptima HBV Quant Assay 36 AW-28215-1701 Rev. 003



Aptima® Analyyttinen suorituskyky

Taulukko 15: Plasmandéytteen 1:3-laimennoksen matriisien vertailun yhteenveto

Plasmamatriisi Laimennin Ero
limoitettu keskipitoisuus limoitettu keskipitoisuus Laimennin plasmamatriisista
(Logqg lU/mL)n=9 (Logqg IU/mL) n =18 (Logqg IU/mL)

1,20° 1,11° -0,09

1,56° 1,36° -0,20

2,15 2,04 -0,11

3,10 2,97 -0,13

3,92 3,89 -0,03

4,82 4,79 -0,03

5,70 5,70 0,00

7,07 6,98 -0,09

7,74 7,60 -0,14

8,74 8,62 -0,12

9,29 9,19 -0,10

9,39 9,29 -0,10
in=21.
n=42.

Taulukko 16: Seerumindytteen 1:3-laimennoksen matriisien vertailun yhteenveto

Seerumimatriisi Laimennin Ero
Iimoitettu keskipitoisuus limoitettu keskipitoisuus Laimennin seerumimatriisista
(Logqg lU/mL)n=9 (Logqg IlU/mL) n =18 (Logqg IU/mL)

1,212 1.11° -0,10

1,54° 1,36 -0,18

2,21 2,03 -0,18

3,06 2,98 -0,08

3,90 3,83 -0,07

4,77 4,76 -0,01

5,77 5,74 -0,03

7,03 7,00 -0,03

7,85 7,71 -0,14

8,87 8,76 -0,11

9,37 9,30 -0,07

9,46 9,36 -0,10
in=21.
®n=42.

Naytteen laimentaminen Aptima-naytteenlaimentimella (1:100)

Jotta voitiin arvioida HBV:n DNA:n tunnistuksen tarkkuus Aptima-naytteenlaimentimella,
plasmalla tai seerumilla laimennetuissa naytteissa, kahdeksan yksittaista plasmanaytetta

ja kahdeksan yksittaista seeruminaytettd, joihin oli lisatty HBV-virusta tavoitepitoisuuksilla
6-8 logqg IU/mL, sekd kahdeksan yksittaistd plasmanaytettd ja kahdeksan yksittaista
seeruminaytetta, joihin oli lisatty HBV:n plasmidi-DNA:ta, jonka tavoitepitoisuudet olivat

9,16 logyg IU/mL, testattiin viitena rinnakkaisnaytteena. 1:100-laimennus suoritettiin yhdelle
naytteen osalle ja 99 osalle Aptima-naytteenlaimenninta juuri ennen testausta.

Testaus suoritettiin kayttamalla yhta maaritysreagenssieraa kahdessa Panther-jarjestelmassa
kahdella Aptima-naytteenlaimennoseralld. Natiivissa matriisissa ilmenevan keskimaaraisen
ilmoitetun pitoisuuden (laimennuskerrointa kaytetty laimennetun naytteen tulokseen) ja
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Aptima-naytteenlaimentimessa ilmenevan keskimaaraisen pitoisuuden ero laskettiin kullekin
naytejoukolle, minka Taulukko 17 ilmoittaa plasmalle ja Taulukko 18 seerumille.

Taulukko 17: Plasmanéytteen 1:100-laimennoksen matriisien vertailun yhteenveto

Plasmamatriisi Laimennin Ero
limoitettu keskipitoisuus limoitettu keskipitoisuus Laimennin plasmamatriisista
(Logqg lU/mL)n=5 (Logqg IU/mL) n=10 (Logqg IU/mL)
7,86 7,85 -0,01
7,84 7,83 -0,01
7,78 7,75 -0,03
7,80 7,80 0,00
6,58 6,53 -0,05
6,58 6,52 —-0,06
6,58 6,53 -0,05
6,58 6,53 -0,05
9,24° 9,05° -0,19
9,21° 9,05 -0,16
9,25 9,03° -0,22
9,27° 9,04° -0,23
9,13° 8,82° -0,31
9,12° 8,817 -0,31
9,09° 8,84° -0,25
9,05 8,84° -0,21

? Lisatty plasmidi-DNA:ta

Taulukko 18: Seeruminéytteen 1:100-laimennoksen matriisien vertailun yhteenveto

Seerumimatriisi Laimennin Ero
limoitettu keskipitoisuus limoitettu keskipitoisuus Laimennin seerumimatriisista
(Logqg lU/mL)n=5 (Logqg IU/mL)n=10 (Logqg IU/mL)

7,70 7,85 0,15
7,84 7,85 0,01
7,79 7,82 0,03
7,75 7,79 0,04
6,77 6,77 0,00
6,75 6,80 0,05
6,75 6,71 -0,04
6,70 6,73 0,03
9,27° 9,08° -0,19
9,24° 9,06° -0,18
9,29° 9,08° -0,21
9,31° 9,11% -0,20
9,14° 8,91° -0,23
9,18° 8,92° -0,26
9,19° 8,90° -0,29
9,08° 8,84° -0,24

? Lisatty plasmidi-DNA:ta
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LLoQ:n vahvistaminen naytteilld, jotka on laimennettu Aptima-naytteenlaimentimella

Aptima HBV Quant -maarityksen LLoQ vahvistettiin HBV-genotyypin A kliinisilla naytteilla,
jotka oli laimennettu Aptima-naytteenlaimentimella. Naytteet valmistettiin HBV-negatiiviseen
ihmisen plasmaan ja seerumiin pitoisuuksilla 21, 30 ja 45 IU/mL. Jokainen testisarja
laimennettiin 1:3 Aptima-naytteenlaimentimella juuri ennen testausta siten, etta
loppupitoisuudeksi saatiin noin 7, 10 ja 15 IU/mL. Yhdelld reagenssieralla testattiin yhteensa
36 kunkin testisarjan jasenen rinnakkaisnaytettd kolmen paivan aikana. LLoQ < 10 IU/mL
vahvistettiin HBV-plasmalle ja -seerumille, joka oli laimennettu Aptima-naytteenlaimentimella,
kuten Taulukko 19 osoittaa.

Taulukko 19: LLoQ:n vahvistaminen — néytteet Aptima-néytteenlaimentimessa

Aptima Aptima
. . HBV Quant HBV Quant KESKIHAJONTA Poikkeama Laskettu TE Laskettu TAE
Matriisi Tunnistettujen
a %-0SUUS (lU/mL) (Logqg IU/mL) (Logqq IU/mL) (Logqq IU/mL) (Logqq IU/mL) (Logqq IU/mL)
Plasma 100 % 3 0,50 0,19 0,10 0,54 0,48
Seerumi 100 % 2 0,38 0,12 0,46 0,33 0,70

Laimennettujen naytteiden toistotarkkuus

Aptima HBV Quant -toistotarkkuustestisarja luotiin laimentamalla HBV-positiivinen plasma
ja HBV-plasmidin DNA HBV-negatiiviseen kliiniseen plasmaan ja seerumiin. Positiiviset
testisarjat laimennettiin Aptima-naytteenlaimentimella. Yksi kayttaja testasi ne viidella
rinnakkaisnaytteelld ajoa kohti kayttaen kolmea Aptima-naytteenlaimennoseraa yhdessa
Panther-jarjestelmassa kolmen testipaivan ajan, kaksi ajoa paivassa.

Taulukko 20 esittdd maarityksen tulosten toistotarkkuuden (yksikdissa SD logq IU/mL)
kolmelle Aptima-naytteenlaimennoseralle. Kokonaisvaihtelu oli < 0,15 SD kaikkien testisarjan
jasenten ja laimenninerien valilla.

Taulukko 20: Aptima-néytteenlaimentimella laimennettujen testisarjojen toistotarkkuus

Erédn1 Erén 2 Erdn 3
ndytteenlaimennin ndytteenlaimennin ndytteenlaimennin
(n=10) (n=10) (n=10) Yhdistetyt erat (n = 30)
Tavoitepi- Keskimda- KESKI- Keskimda- KESKI- Keskimda- KESKI- Keskimda- KESKI-
toisuus Laimen- rdinen HAJON- rdinen HAJON- rdinen HAJON- rdinen HAJON-
Matriisi (10919 IU/mL) nos  logqolU/mL  TA logqo IU/ML  TA logqp IU/ML  TA logqg IU/ML  TA
Sekoitta- 3.46 0,07 3,43 0,08 3,46 0,06 3,45 0,07
3,30 maton
1:3 3,36 0,09 3,35 0,07 3,39 0,09 3,37 0,08
Sekoitta- 53 0,06 4,27 0,03 4,41 0,05 4,34 0,08
Plasma 4,30 maton
1:3 4,34 0,05 4,35 0,05 4,38 0,10 4,35 0,07
Sekoitta- a a
918 maton 9,13 0,05 9,10 0,03 9,26 0,15 9.16 0,11
1:100 9,18 0,03 9,14 0,04 9,33 0,10 9,21 0,10
Sekoita- 5 59 0,05 3,48 0,06 3,50 0,07 3,50 0,06
3,30 maton
1:3 3,45 0,08 3,40 0,06 3,39 0,08 3,41 0,07
Sekoitta- 435 0,05 4,37 0,06 4,43 0,06 4,38 0,06
Seerumi 4,30 maton
1:3 4,35 0,05 4,37 0,05 4,41 0,04 4,37 0,05
Sekoitta- b b
9,18 maton 9,08 0,03 9,14 0,05 9,31 0,12 9,17 0,12
1:100 9,18 0,02 9,14 0,03 9,33 0,09 9,22 0,10

SD = keskihajonta.
? 1 rinnakkaisnayte suljettiin pois (se ylitti laskettavan alueen).
i) rinnakkaisnaytetta suljettiin pois (ne ylittivat laskettavan alueen).
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Naytteiden vélinen kontaminaatio

Kayttamalla kolmea Panther-jarjestelmaa ja testisarjoja, joihin oli lisatty HBV:ta,

maaritettiin, ettd Panther-jarjestelma vahentaa naytteiden valisen kontaminaation
aiheuttamien epakelpojen positiivisten tulosten riskia. Naytteiden valinen kontaminaatio
arvioitiin kayttamalla vakevia plasmanaytteita, joihin oli lisatty HBV:n DNA:ta (8 log4q 1U/mL),
HBV-negatiivisten naytteiden joukkoon shakkilautakuvion tavoin siroteltuina.

Testaus suoritettiin viidellatoista ajolla. Naytteiden valisen kontaminaation

kokonaisosuus oli 0,14% (1/705).

Toistettavuus

Toistettavuus arviointiin Panther-jarjestelmalla kolmessa ulkopuolisessa yhdysvaltalaisessa
tutkimuspaikassa. Kussakin tutkimuspaikassa testauksen suoritti kaksi kayttajaa. Jokainen
kayttaja suoritti kaksi ajoa paivassa kolmen paivan ajan kayttaen kolmea reagenssieraa koko
testauksen ajan. Jokaisessa ajossa oli kolme toistonaytetta kustakin testisarjan jasenesta.
Kukin testisarjan jasen testattiin 108 rinnakkaisnaytteella.

Toistettavuus testattiin kayttden HBV-negatiivista plasmaa kayttaen valmistetuilla testisarjan
jasenilla. Positiiviset testisarjan jasenet olivat positiivisia HBV-genotyypin A tai C osalta.
HBV:n DNA:n pitoisuudet kattoivat maarityksen lineaarisen alueen.

Taulukko 21 esittdd maarityksen tulosten toistettavuuden ja toistotarkkuuden kullekin
positiiviselle testisarjan jasenelle kayttajien/paivien, erien, ajojen valilla, ajojen sisalla ja
kokonaisuudessaan.

Variaatiokerroin laskettiin kayttden seuraavaa yhtaloa, jossa o on tietojen naytteen vaihtelu
log1g-muunnoksen jalkeen.

CV% = 100 x (10 °"10 _ 1)

Kaikille HBV-positiivisille testisarjan jasenille, yndenmukaisuusarvot olivat 100 %.
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Taulukko 21: Aptima HBV Quant -mé&érityksen HBV:n DNA-pitoisuuksien toistettavuus Panther-jérjestelmélla
positiivisten testisarjan jasenten osalta

Prosentuaalinen osuus kokonaisvaihtelusta

Havaittu keskiméérainen SD (CV%) Kokonaisva-
- [ e rianssin
Paikkojen Kayttéjien/pdivien Erien Ajojen Ajojen keskihajonta

GT N IU/mL Logqg IU/mL vililla valina® valilla valilla sisalla (CV%)
108 e " 0,059 (<0,001) 0,138 0,090 0,178 0,250

’ ’ (13,578) (< 0,001) (32,693)  (20,869) (42,883)  (62,666)
0,009 0 0,074 0,051 0,106 0,139

108 1294 21 (2.162) 0) (17109)  (11,869)  (24736)  (32,886)
0,035 0,032 0,014 0,032 0,085 0,103

107 10560 3,0 (7.994) (7.432) (3.246) (7.356)  (19.666)  (24,060)
0 0,027 0,040 0,044 0,066 0,092

A 108 76630 3.9 ©) (6,262) (9.235)  (10,088)  (15194)  (21,540)
0,027 0,042 0,042 0,030 0,072 0,102

108 188 172,1 53 (6,281) (9,707) (9,787) (6,829)  (16,689) (23,772)
0,038 0 0,031 0,064 0,068 0,106

108 93890941 7.0 (8.846) 0) (7.237)  (14791)  (15756)  (24,692)
0,038 0,029 0,020 0,037 0,049 0,081

107 866646772 7.9 (8.692) (6.753) (4.584) (8.635)  (11,375)  (18,725)
0,024 0,052 0,015 0,045 0,053 0,091

107 7537261832 89 (5.476) (11,997) (3.499)  (10.304) (12187)  (21,163)
107 70 ' 0,041 0,041 0,074 0,092 0,189 0,230

’ ’ (9.521) (9,392) (17,147)  (21,438) (45,704)  (57,010)
0,035 0 0,055 0,064 0,131 0,160

108 1529 22 (8.127) 0) (12.706)  (14.925) (30.748)  (38,013)
0,042 0,023 0 0,061 0,055 0,094

108 136338 3.1 (9.583) (5.316) ) (14,033)  (12,623)  (22,002)
0,011 0,014 0,040 0,038 0,059 0,083

. 108 98719 4.0 (2,472) (3.270) (9.337) (8.801)  (13651)  (19,291)
0,031 0,047 0,016 0,026 0,063 0,090

108 2174005 5.3 (7.255) (10,843) (3.791) (6.023)  (14,685)  (21,044)
0,046 0 0,020 0,064 0,073 0,109

108 12087179,5 A (10,543) 0) (4.652)  (14762) (16922)  (25,501)
0,044 0,028 0,013 0,043 0,052 0,087

108 577437128 7.8 (10,232) (6.472) (2.944)  (10026) (12,010)  (20,146)
0,042 0,048 0,028 0,034 0,048 0,091

108 5721847549 87 ©.711) (11,160) (6.374) (7.740)  (11,081)  (21,208)

CV% = log-normaalinen variaatiokerroin, GT = genotyyppi, SD = keskihajonta.

Huomautus: Joidenkin tekijéiden aiheuttama vaihtelu voi saada negatiivisen numeroarvon. Nain voi kdyda, jos naiden tekijoiden
aiheuttama vaihtelu on erittain pientd. Naissa tapauksissa keskihajonnan ja variaatiokertoimen arvoina esitetéan 0.

# Kayttajien valilla -arvio voi sekoittua paivien valilla -arvion kanssa; siksi kayttajien valilla- ja paivien valilla -arviot on yhdistetty
kayttajien/paivien valilla -arvioiksi.
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Kliininen suorituskyky

Menetelman korrelaatio

Aptima HBV Quant -maarityksen suorituskykya arvioitiin verrattuna CE-merkittyyn ja Health
Canada -luvan saaneeseen vertailumaaritykseen testaamalla HBV-infektoituneiden potilaiden
laimentamattomia Kliinisia naytteita. Lineaariseen regression kaytettiin yhteensa 614 kliinista
naytetta kummallekin maaritykselle yhteiselta lineaariselta alueelta siten kuin Kuva 9 esittaa.

9,0 -

8,0 1 y=-0,14 + 1,05x
R2= 0,988

7,0 -

6,0 -

5,0

4,0 -

3,0

2,0 - o

Aptima HBV Quant Assay -maaritys (log 1U/mL)

10 - e B

0,0 T T T T T T T T 1
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0 9,0

Vertailu (log IU/mL)

Kuva 9. Aptima HBV Quant -méérityksen ja vertailuméérityksen vélinen korrelaatio

Kliininen kaytettavyys

Tutkimus suunniteltiin siten, ettd voitiin arvioida Aptima HBV Quant -maarityksen kyky
ennakoida virologiset, biokemialliset ja serologiset kliinisen kaytettavyyden paatetapahtumat
48 viikkoa hoidon aloittamisen jalkeen. Naytteet otettiin prospektiivisesti tutkittavilta, joilla oli
krooninen HBV-infektio ja jotka aloittivat monoterapian entekaviirilla tai tenofoviirilla osana
heidan tavanomaista hoitoaan.

331 tutkimukseen osallistuneesta tutkittavasta 86 tutkittavaa ei voitu arvioida tutkimukseen
osallistumisen keskeyttamisen, tutkimuksen paattymisen, ennenaikaisen hoidon paattymisen,
viikon 48 tulosten puuttumisen tai puuttuvien tai matalien lahtdtilanteen HBV:n DNA:n
viruskuormien vuoksi. Jaljella olevat 245 tutkittavaa voitiin arvioida vahintaan toisen kliinisen
kaytettavyyden paatetapahtuman osalta, ja ne sisalsivat 126 HBeAg(+)- ja 119 HBeAg(-)-
tutkittavaa. Taulukko 22 esittaa arvioitavissa olevien tutkittavien vaestotiedot ja lahtotilanteen
kliiniset ominaisuudet. Tahan tutkimukseen osallistuvien tutkittavien vaestdllinen jakauma
vastasi Yhdysvalloissa kroonista HBV:ta sairastavien potilaiden vaestdjakaumaa.” HBeAg(+)-
ja HBeAg(-)-tutkittavilta saadut tiedot analysoitiin erikseen.
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Kliininen suorituskyky

Taulukko 22: Arvioitavissa olevien tutkittavien véestétiedot ja lahtétilanteen kliiniset ominaisuudet

Ominaisuudet Yhteensa
Yhteensa, N N 245
Entekaviiri n (%) 94 (38,4)
Tenofoviiri n (%) 151 (61,6)
Mies 154 (62,9)
Sukupuoli, n (%)
Nainen 91 (37,1)
Keskiarvo + keskihaj. 43,5 + 13,63
Ika (vuotta) Mediaani 44,0
Alue 18-83
18-29 40 (16,3)
30-49, n (%) 120 (49,0)
Ikaluokka (vuotta), n (%)
50-70, n (%) 80 (32,7)
>70,n (%) 5(2,0)
Hispaani tai latino 7(2,9)
Etninen tausta, n (%) Ei hispaani eika latino 236 (96,3)
Tuntematon/kieltaytyi 2(0,8)
Valkoinen 89 (36,3)
Tummaihoinen 16 (6,5)
Aasialainen 132 (53,9)
Amerikan intiaani tai Alaskan 0(0,0)
Rotu?, n (%) alkuperaiskansaa
Havaijin tai Tyynenmeren saarten 6 (2,4)
alkuperaiskansaa
Muu 1(0,4)
Tuntematon/kieltaytyi 1(0,4)
A 28 (11,4)
B 64 (26,1)
] 36 (14,7)
D 47 (19,2)
Genotyyppi, n (%) E 2(0,8)
F 0 (0,0)
G 0(0,0)
H 3(1,2)
Tuntematon 65 (26,5)
Kokenut 27 (11,0)
HBV-hoidon tila, n (%)
Hoitoa saamaton 218 (89,0)
Tenofoviiri 5(18,5)
Entekaviiri 4(14,8)
Adefoviiri 2(7,4)
Aiempi la&kehoito, n (%) Lamivudiini 1(3,7)
Telbivudiini 0(0,0)
Interferoni 10 (37,0)
Muu® 5(18,5)
Epé&onnistunut 1(3,7)
Aiempi hoitotulos, n (%) Onnistunut 0(0,0)
Keskeytti muista syista 26 (96,3)
Positiivinen/reaktiivinen 210 (85,7)
HBsAg-serostatus, n (%)
Ei tehty 35 (14,3)
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Taulukko 22: Arvioitavissa olevien tutkittavien vaestétiedot ja ldhtétilanteen kliiniset ominaisuudet (jatkuu)

Ominaisuudet Yhteensa
Kirroosi 26 (10,6)
Kirroositila, n (%) Ei kirroosia 201 (82,0)
Ei tehty 18 (7,3)
Keskiarvo + keskihaj. 6,3+ 1,93
HBV-viruskuorma (logqq 1U/mL) Mediaani 6,4
Alue 3-9
Keskiarvo + keskihaj. 102,4 + 175,97
ALT (U/L)
Numero ylittda ULN:n® 177 (85,9)

? Tutkittavat voivat iimoittaa useita rotuja.
® Erilaiset lueteltujen maarattyjen ladkkeiden yhdistelmat.
¢ Normaalialueen yléraja (ULN) alaniiniaminotransferaasille (ALT) oli 30 U/L miesten tapauksessa ja 19 U/L naisten tapauksessa.

Viruslaakehoidon vasteen ennakointi

Aptima HBV Quant -maarityksen kliininen kaytettavyys on arvioitu tenofoviirilla ja
entekaviirilla hoidettujen henkildiden osalta. Maarityksen kliinisesta kaytettavyydesta
ei ole saatavissa tietoja, kun kaytetdan muita HBV:n viruslaakehoitoja.

Mé&éritelmét:
Varhaisen virologisen vasteen tulokset

Viikkojen 12 ja 24 virologinen vaste = HBV:n DNA < 10 IU/mL (< LLoQ) Aptima HBV
Quant -maaritykselld Panther-jarjestelmassa arvioituna

Viikon 12 vaihtoehtoinen virologinen vaste = HBV:n DNA:n = 2 log4q lasku lahtétilanteesta

Viikon 24 vaihtoehtoinen virologinen vaste = HBV:n DNA < 2 000 IU/mL (HBeAg+:lle) tai
< 50 IU/mL (HBeAg-:lle)

Kliinisen kéytettdvyyden paéatetapahtumat

Viikon 48 virologinen vaste = HBV:n DNA < 10 IU/mL (< LLoQ) hyvaksytylla
kvantitatiivisella HBV-maarityksella arvioituna

Vaihtoehtoinen viikon 48 virologinen vaste = HBV:n DNA < 50 IU/mL hyvaksytylla
kvantitatiivisella HBV-maarityksella arvioituna

Biokemiallinen vaste = ALT-testitulosten normalisointi viikolla 48 (ALT < 30 U/L miehille ja
<19 U/L naisille)

Serologinen vaste = HbeAg:n (HBeAg-negatiivisten tulosten) menetys viikolla 48
Yhteyden ja ennustearvon mittarit

Positiivinen ennustearvo (PPV) = todellinen positiivinen / (todellinen positiivinen + vaara
positiivinen) tai vasteen todennakdisyys viikolla 48 (arvioitavan kliinisen kaytettavyyden
paatetapahtuman osalta) tutkittavilla, joilla oli virologinen vaste varhaisessa ajankohdassa

Negatiivinen ennuste (Negative Predictive Value, NPV) = todellinen negatiivinen / (vaara
negatiivinen + todellinen negatiivinen) tai vasteettomuuden todenn&koisyys viikolla 48
(arvioitavan kliinisen kaytettdvyyden paatetapahtuman osalta) tutkittavilla, joilla ei ollut
virologista vastetta varhaisessa ajankohdassa.

Kerroinsuhde (OR) = (todellinen positiivinen x todellinen negatiivinen) /
(vaara positiivinen x vaara negatiivinen)
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Aptima® Kliininen suorituskyky

Viikon 48 virologisen vasteen, joka on maaritelty HBV:n DNA:n pitoisuudeksi
<10 IU/mL, ennakointi

Tassa tutkimuksessa virologisen vasteen ensisijainen maaritelma oli HBV:n DNA < 10 1U/mL,
ja tata maaritelmaa kaytettiin seka varhaiselle virologiselle vasteelle viikoilla 12 ja 24 seka
virologiselle vasteelle viikolla 48. Viikkojen 12 ja 24 varhaisten virologisten vasteiden ja
viikon 48 kliinisen kaytettavyyden paatetapahtumien (virologinen vaste, biokemiallinen vaste,
serologinen vaste) valinen yhteys arvioitiin.

Viikolla 48 ilmenevan virologisen vasteen ennakointi

Taulukko 23 esittda viikon 48 virologisen vasteen ja viikkojen 12 ja 24 virologisen vasteen
valisen yhteyden.

Varhaiset virologiset vasteet viikoilla 12 ja 24, jotka toimivat viikon 48 virologista vastetta
ennakoivina tekijoind, vaihtelivat viikoittain ja hoidoittain.

Taulukko 23: PPV, NPV ja kerroinsuhde hoidonaikaiselle biokemialliselle vasteelle, jonka varhainen
virologinen vaste ennakoi: Viikon 48 virologinen vaste, joksi on mééritelty < 10 1U/mL

Varhaisen PRV (%) ) i
virologisen Arvio Arvio Arvio
HBeAg-tila  vasteen viikko Hoito (95 %:N LV) n/N (95 %:N LV) n/N (95 %:n LV)™
Entekaviiri (0,0?'83,2) o/ (80,%?’858,4) 33/40 (< 0,011'?20,95)
12 Tenofoviiri (27’13(‘)(; 00) 2/2 (72,2‘}’?8,7) 61/82 (1,11 ’1:'389‘99)
" Kaikki “ 53(’5';8‘2) 2/3 (75,77?‘39‘9) 94/122 (0,62?,17;7,55)
Entekaviiri (s,f,oé%,z) 2/4 (832?’55’4) 30/34 (0,71,'57%,76)
24 e (52,77?’82,3) 12/16 (78,85‘,1 ’;0,0) 58/69 (4,612?,251,54)
Kaikki (50’2?'38‘ 14020 (@1 ,i?'go, ;) 88103 ( 4’714%’22’16
Entekaviti /ooy 2% roaeg 4 (080, 355)
12 Tenofoviri , O?’S& , 2% (352)?’28‘9) 15/32 (1 ,43,":15,71)
- Kaikki @ 222’% Wy 5T, 92)2'4:7‘ , 190 . ’95’133‘00)
Entekaviiri (88,0 ’98,1) 40/43 64, é772) 3/8 (1,21,’ 55,54)
24 Tenofoviiri (74,%?’50,4) 38/46 (54,715,)'82,0) 12116 (3,912‘,1'25,71 )
Kaikki @ 2,7'962‘ 6 798 “ 4%?'758‘ o 192 ( 4,3:)1, 'gf‘g p

LV = 95 %:n profiilin todennéakdisyyden luottamusvali.
2 varjostus osoittaa kerroinsuhteiden tilastollisen merkityksen.
® Kerroinsuhteiden ja niiden luottamusvalien laskemista varten kaikkiin soluihin lisattiin 0,5 aina kun ainakin yksi solu oli nolla.
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Kliininen suorituskyky

Aptima®

Viikolla 48 ilmenevan biokemiallisen vasteen ennakointi

Taulukko 24 esittda viikon 48 biokemiallisen vasteen ja viikkojen 12 ja 24 virologisen vasteen

valisen yhteyden.

Viikkojen 12 ja 24 varhaisten virologisten vasteiden arvo viikon 48 biokemiallista vastetta

ennakoivina tekijoind vaihtelivat viikoittain ja hoidoittain.

Taulukko 24: PPV, NPV ja kerroinsuhde hoidonaikaiselle biokemialliselle vasteelle, jonka varhainen

virologinen vaste ennakoi: Viikon 48 virologinen vaste, joksi on mééritelty < 10 1U/mL

PPV (%) NPV (%) TAI
Varhaisen .
virologisen Arvio Arvio Arvio
HBeAg-tila  vasteen viikko Hoito (95%NLV)  nIN (95%NLV)  nIN (95 %:n LV)?
N NC 67,9 2,05
Entekaviiri (NC) 0/0 (63,4-76.1) 19/28 (0,01-393,52)
iy 100 58,5 7,00
12 Tenofoviiri (27,6, 100) 2/2 (55,1, 63.9) 31/53 (0,54, 983,90)
o 100 61,7 8,02
Kaikki 7.3 1000 22 597,655 281 (063, >999,99)
HBeAg(*) 66,7 68,2 4,29
Entekaviir (16,4-98,2) 213 (60,1-80,0) 122 (0,35-101,82)
. 58,3 61,4 2,22
24 Tenofoviiri (33.2, 81,0) 7112 (543, 69,7) 27144 (0,61, 8.61)
. 60,0 63,6 2,62
Kaikki 36,6809 10 (58,2, 700) /66 (0,84, 8,70)
Entekaviiri 438 7116 50,0 6/12 0,78
(25,1, 61,2) (25,1, 74,9) (0,17, 3,53)
12 Tenofoviiri 52,9 917 76,2 16/21 3,60
(35,1, 72,2) (61,2, 89,8) (0,93, 15,39)
Kaikki 48,5 16/33 66,7 22/33 1,88
HBeAg() (36,0, 60,9) (54,5, 78,6) (0,70, 5,20)
Entekaviiri 458 11/24 75,0 3/4 2,54
(36,0, 56,0) (25,2, 98,7) (0,28, 55,45)
24 Tenofoviiri 42,9 12/28 80,0 8/10 3,00
(32,8, 53,1) (53,0, 97,1) (0,61, 22,34)
Kaikki 44,2 23/52 78,6 11/14 2,91
(37,8, 50,8) (55,1, 95,0) (0,80, 13,98)

LV = 95 %:n profiilin todennakdisyyden luottamusvali, NC = ei laskettavissa

# Kerroinsuhteiden ja niiden luottamusvalien laskemista varten kaikkiin soluihin lisattiin 0,5 aina kun yksi solu oli nolla.
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Aptima®

Kliininen suorituskyky

Viikolla 48 ilmenevian serologisen vasteen ennakointi

Taulukko 25 esittaa viikon 48 serologisen vasteen ja viikkojen 12 ja 24 virologisen vasteen

valisen yhteyden.

Viikkojen 12 ja 24 varhaisten virologisten vasteiden arvo viikon 48 serologista vastetta
ennakoivina tekijoina vaihtelivat viikoittain ja hoidoittain.

Taulukko 25: PPV, NPV ja kerroinsuhde hoidonaikaiselle biokemialliselle vasteelle, jonka varhainen

virologinen vaste ennakoi: Viikon 48 virologinen vaste, joksi on mééritelty < 10 |U/mL

) PPV (%) NPV (%) TAI
Varhaisen i
virologisen Arvio Arvio Arvio a
HBeAg-tila vasteen viikko Hoito (95 %:N LV) n/N (95 %:N LV) n/N (95 %:n LV)
i 100 86,8 18,27
Entekaviii (6.5, 100) " 842,939) 738 (086, >999,99)
— 0.0 82,9 0,95
12 Tenofoviiri 00,720 (81,7,860) %2 (<001, 12.45)
. 333 84,2 2,66
Kaikki : 113 ' 101/120 '
HBoAG(H) (1 ,i,osg,s) (83,;;3 26,8) (0'127‘ 52(5)"”)
Entekaviiri o 1 930y 24 (835,954) 034 (0,74, 79,76)
- 18,8 84,1 1.22
24 Tenofoviiti 34 739,1y 1 (gog 89,1y O8O (0,25, 4,59)
— 25.0 85,4 1,96
Kaikid 85436) 220 (825804 58103 (0,57, 5,94)

LV =95 %:n profiilin todennéakdisyyden luottamusvali.

? Kerroinsuhteiden ja niiden luottamusvalien laskemista varten kaikkiin soluihin lisattiin 0,5 aina kun yksi solu oli nolla.
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Kliininen suorituskyky Aptima®

Viikon 48 virologisen vasteen, joka on maaritelty HBV:n DNA:n pitoisuudeksi < 50 IlU/mL
(vaihtoehtoinen maaritelma), ennakointi

Varhaisten (viikot 12—24) ja viikon 48 virologisten vasteiden vaihtoehtoiset maaritelmat
arvioitiin myos (ks. vaihtoehtoiset vasteiden maaritelmat ylta).

Viikkojen 12 ja 24 kliinisen kaytettavyyden paatetapahtumien ja virologisen vasteen valinen
yhteys naiden virologisen vasteen vaihtoehtoisten maaritelmien perusteella on koottu
seuraaviin taulukoihin: Taulukko 26 (virologinen vaste), Taulukko 27 (biokemiallinen vaste) ja
Taulukko 28 (serologinen vaste).

Taulukko 26: PPV, NPV ja kerroinsuhde hoidonaikaiselle biokemialliselle vasteelle, jonka varhainen
virologinen vaste ennakoi: Viikon 48 virologinen vaste, joksi on mééritelty < 50 |U/mL

. PPV (%) NPV (%) TAI
Varhaisen i
virologisen Arvio Arvio Arvio ab
HBeAg-tila vasteen viikko Hoito (95 %:N LV) n/N (95 %:N LV) n/N (95 %:n LV)™
... 34,2 66,7 1.04
Entekaviii )59 390y 13738 (16,1,082) 23 (0,09, 23,60)
. 55,1 83,3 6,14
12 Tenofoviiri (51,9, 59,4) 43/78 (43,5, 99,2) 5/6 (0,93, 120,54)
- 483 77,8 3,27
Kaikki 456,513 06 ws3 a7y P (0,75, 22,54)
HBeAg(+) 65,0 100 66,59
Entekavii 5138120 220 (63,1000 ¥ (7,20, >999,99)
- 72.4 88,9 21,00
24 Tenofoviiri (64,7, 80,6) 42/58 (74,6, 97.2) 24/27 (6,28, 97,36)
o 70,5 93,3 33,47
Kaikki ©35.77.9) 8 40983 2% (1081, 14813)
"y 100 NC
Entekaviiri (NC) 52/52 (NC) 0/0 NC
i, 93,0 60,0 19,87
12 Tenofoviiri (89.1. 97.5) 53/57 (21,3, 93.3) 3/5 (2,62, 191,49)
— 96.3 60,0 39,37
HBeAg(-) i 4,087 19 011633 P (5,24, 376,77)
. 100 0,0
Entekaviiri (NC) 47/47 (NC) 0/4 NC
o 93,9 30,8 6,81
24 Tenofoviiri g6, 983) 4049 (67,504) 413 (1,30, 39,97)
o 96,9 23,5 9,54
Kaikki 938 992)  23/% 70,398 47 (1,91, 53,22)

LV = 95 %:n profiilin todennakdisyyden luottamusvali, NC = ei laskettavissa

2 varjostus osoittaa kerroinsuhteiden tilastollisen merkityksen.

® Kerroinsuhteiden ja niiden luottamusvalien laskemista varten kaikkiin soluihin lisattiin 0,5 aina kun ainakin yksi solu oli nolla, elleivat
joko viikon 48 vasteet tai viikon 48 ei-vasteet puuttuneet, mika johti kerroinsuhteen raportoitiin NC:na.
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Aptima® Kliininen suorituskyky

Taulukko 27: PPV, NPV ja kerroinsuhde hoidonaikaiselle biokemialliselle vasteelle, jonka varhainen
virologinen vaste ennakoi: Viikon 48 virologinen vaste, joksi on mééritelty < 50 |U/mL

Varhaisen PPV Ny i
virologisen Arvio Arvio Arvio
HBeAg-tila  vasteen viikko Hoito (95 %:N LV) n/N (95 %:N LV) niN (95 %:n LV)**
Entekaviiri (25,3;31’39‘0) 9/27 (6,719? 00) " (0,071-’25;13,77)
12 Tenofoviiri (39,‘(‘;’"58‘6) 23/52 (1 5,(;?’978‘2) 2/3 (0,142,‘2%,36)
Entekaviri 312 eo s 7/14 (58.9-971) M (0,79-37,15)
24 Tenofoviiri (44,%?'51 g) 2140 (60,811—,36,7) 13116 ( ,3(‘)1,‘72?3,28)
Kaikki “ 4’51? '30’2) 28/54 (6621’ ’953,1 y 22 ( ,62,‘7145,82)
Entekaviiri (39;“5’22‘6) 13/28 (ZS) 0/0 (< 0,0(1):81766,17)
12 Tenofoviii (33,‘:3“)'26‘3) wss e o0y (0,41‘,1'223,11)
L 42 100 5,27
Basct L
Entekavir 44527y VP (163982 2P (0,13, 36,42)
24 Tenofoviiri ., 21 o gy Al (4813?’57,1 y (0,45,'133,57)
Kaikki (36"‘??&9) 2354 48;?’83‘7) o2 (0,55,’21?),87)

LV = 95 %:n profiilin todennakdisyyden luottamusvali.
? Varjostus osoittaa kerroinsuhteiden tilastollisen merkityksen.
® Kerroinsuhteiden ja niiden luottamusvalien laskemista varten kaikkiin soluihin lisattiin 0,5 aina kun ainakin yksi solu oli nolla.

Taulukko 28: PPV, NPV ja kerroinsuhde hoidonaikaiselle biokemialliselle vasteelle, jonka varhainen
virologinen vaste ennakoi: Viikon 48 virologinen vaste, joksi on mééritelty < 50 |U/mL

. PPV NPV TAl
Varhaisen i
virologisen Arvio Arvio Arvio ab

HBeAg-tila  vasteen viikko Hoito 95%NLV)  nN (95%NLV)  nIN (95 %:n LV)*
iy 16,7 100 1,49
Entekaviri 00 "oq  6/96 (441,100 33 (0,12, 209,89)
- 16,7 83,3 1,00
12 Tenofoviiri (12,9, 18.6) 13/78 (44,2, 99,2) 5/6 (0,14, 19,98)
" 16,7 88,9 1,60
Kaikki ' 19/114 ’ 8/9 ‘
Entekaviiri 1541 620 (86,3,100) ¥ (1725 '999,99)
- 22,4 96,3 7,51
24 Tenofoviri 59 "268) 1998 (ga7,009) 27 (1,37, 140,31)
— 244 97,8 14,17
Kaikki (200,284) 1978 (904 999) 4445 (2,77, 259,25)

LV = 95 %:n profiilin todennéakdisyyden luottamusvali.
2 varjostus osoittaa kerroinsuhteiden tilastollisen merkityksen.
® Kerroinsuhteiden ja niiden luottamusvalien laskemista varten kaikkiin soluihin lisattiin 0,5 aina kun ainakin yksi solu oli nolla.
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Kliininen suorituskyky Aptima®

Paatelmat

Tulokset osoittavat kokonaisuudessaan, ettd Aptima HBV Quant -maarityksella voidaan
mitata HBV:n DNA-pitoisuudet lahtétilanteessa ja hoidon aikana, mika auttaa hoidon
virusvasteen arvioinnissa. Tama tutkimus osoitti, ettd varhaiset virologiset vasteet
viikoilla 12 ja 24, jotka toimivat viikon 48 virologista vastetta ennakoivina tekijoina,
vaihtelivat viikoittain ja hoidoittain.

Aptima HBV Quant -maaritysta voidaan kayttda kroonisen HBV-infektion saaneiden,
HBV-viruslaakehoitoa saavien potilaiden hoidon apuvalineena.
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